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Esta Tesis Doctoral forma parte de una investigación colaborativa denominada
The Andalusian Bipolar Family Study (ABiF) entre, por un lado, el Departamento de
Epidemiología y Psiquiatría Genética del Instituto Central de Salud Mental de
Mannheim y el Instituto de Genética Humana de Bonn (Alemania); y por otro lado,  la
Unidad de Gestión Clínica Salud Mental del Hospital Regional Universitario de Málaga
y el Grupo de Investigación de Salud Mental del Instituto de Biomedicina de Málaga
(IBIMA) y que fue iniciada en 1997. A lo largo del estudio se han reclutado en
Andalucía, 100 pedigríes de familias con miembros afectados y no afectados de
trastorno bipolar (TB). Los datos obtenidos de estas familias han sido utilizados para
numerosos estudios clínicos y genéticos (de ligamiento y de asociación) y cuyos
resultados se han publicado en revistas científicas de elevado prestigio (Abou Jamra et
al., 2007; Cichon et al., 2011; Collins et al., 2013; Cordes et al., 2009; Forstner et al.,
2015; Hamshere et al., 2009; Mühleisen et al., 2014; Schumacher et al., 2005). Entre los
resultados a destacar en estudios previos se encuentra el haber encontrado evidencia de
ligamiento para un locus susceptible en el cromosoma 1p35-p36 y también para el locus
de riesgo en el cromosoma 6q21-q24 (Schumacher et al., 2005), también se encontró
evidencia de ligamiento para la región pseudoautosómica 1 Xp22,3 / Yp11,3 (Flaquer et
al., 2010) y usando una aproximación por covarianza, se halló ligamiento nominal para
una muestra de pacientes con TB con síntomas psicóticos incongruentes con el estado
de ánimo en las regiones 1q32,3, 7p13, y 20q13,31 (Hamshere et al., 2009). Así mismo,
en uno de los estudios más amplio de ligamiento genético en trastorno bipolar (TB), en
el que se analizó la interacción entre diferentes loci genéticos, y en el que se emplearon
familias de diferentes países (España, Rumanía y Bulgaria), incluidos algunas
estudiadas en esta Tesis Doctoral, se encontró evidencia de epistaxis genética entre las
regiones de los cromosomas 6q y 2q (Abou Jamra et al., 2007).
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La actual fase del proyecto ABiF forma parte de una nueva iniciativa iniciada en
2013, que quiere estudiar en profundidad, con una evaluación más exhaustiva, a estas
familias ampliamente afectadas de TB y otros trastornos afectivos y conseguir mejorar
el conocimiento de las bases genéticas implicados en el TB y estudiar su relación con
otras variables de interés.
El proyecto ABiF se inició a partir de la identificación de una paciente con TB
de origen andaluz, ingresada en el departamento de psiquiatría de la Universidad de
Düsseldorf, Alemania, que informó de múltiples miembros familiares afectados por
dicho trastorno. En vista del potencial valor de este pedigrí para posibles estudios
genéticos, su neurólogo Georg Auburger se puso en contacto con los genetistas
psiquiátricos Peter Propping y Markus M Nöthen del Instituto de Genética Humana de
Bonn. Junto con la psiquiatra de nacionalidad alemana Marcella Rietschel, del
Departamento de Psiquiatría de la Universidad de Bonn (actualmente en el
Departamento de Psiquiatría Genética de Mannhein, de la Universidad de Heidelberg),
se inició una colaboración con los psiquiatras Fabio Rivas y Fermín Mayoral del
Hospital Regional Universitario de Málaga. El objetivo de esta colaboración fue
identificar el máximo número de familias múltiples con varios casos de este trastorno en
la provincia de Málaga. Posteriormente la colaboración fue ampliada a las unidades de
salud mental de otros 6 hospitales andaluces: el Hospital Universitario Reina Sofía de
Córdoba; el Hospital Provincial de Jaén; el Hospital de Jerez de la Frontera (Cádiz); el
Hospital de Puerto Real (Cádiz); el Hospital Punta Europa de Algeciras (Cádiz); y el
Hospital Universitario San Cecilio (Granada).
En los últimos años y gracias a los avances tecnológicos, existe la posibilidad de
realizar una secuenciación completa del genoma y la aplicación de técnicas avanzadas
de biología molecular. En vista del potencial de estas familias para futuros estudios y
Introducción
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para el descubrimiento de variantes genéticas raras, en 2013 se retomó la evaluación y
la recogida de muestras sanguíneas de estas familias.
El doctorando José Guzmán Parra ha tenido un papel activo en el diseño de la
segunda fase del proyecto (desde el año 2013), en  la preparación del mismo y en las
acciones requeridas para su financiación. Así mismo, el doctorando ha realizado el
reclutamiento y todas las evaluaciones completas de las familias en esta nueva fase del
proyecto y que han sido utilizadas en esta Tesis Doctoral. Finalmente ha sido
responsable de una parte de los análisis estadísticos realizados y de la interpretación de
los resultados. Además, el doctorando ha sido el responsable del proyecto actual en el
Hospital Regional Universitario de Málaga, siendo el encargado de la coordinación con
el Departamento de Psiquiatría Genética del Instituto Central de Salud Mental de
Mannheim y el Instituto de Genética Humana de Bonn. Recientemente ha realizado en
Departamento de Psiquiatría Genética del Instituto Central de Salud Mental de
Mannheim una estancia de investigación de tres meses de duración.
Esta nueva fase de la investigación ha sido financiada por el Ministerio Federal
Alemán de Educación e Investigación (BMBF) dentro del contexto de la German
National Genome Research Network plus (NGFNplus; proyecto FKZ 01GS08152); y la
Integrated Genome Research Network (IG) MooDS (proyecto 01GS08144 y proyecto
01GS08147); y la red integrada IntegraMent (proyecto BMBF01ZX1314G), bajo los
auspicious del e:Med Programme. También ha sido financiado por la Junta de
Andalucía mediante un contrato de refuerzo para investigación de larga duración
(Acción B; código s0180).
Esta Tesis Doctoral tiene como principal objetivo estudiar las características
diferenciales clínicas y psicopatológicas del TB en una muestra de familias con
múltiples casos y el estudio de la relación entre una puntuación genética de riesgo de
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TB y diferentes variables cognitivas y clínicas que están consideradas como posibles
endofenotipos del trastorno y que pueden ayudar a comprender las complejas relaciones
entre la vulnerabilidad genética y el desarrollo de este trastorno.
El marco teórico pretende dar una visión general del TB, los estudios genéticos
realizados hasta el momento y los resultados más relevantes de estos, así como, los
estudios más importantes que han utilizado puntuaciones de riesgo genético para el TB
hasta el momento, y también, los resultados sobre posibles endofenotipos del TB.
La parte empírica se divide en dos estudios que se realizaron en dos momentos
temporales distintos y con metodologías diferentes: la fase de campo del primer estudio
comenzó en 1997 y terminó en 2003 y la fase de campo del segundo estudio comenzó
en 2013 y se prolongó hasta principios del 2016. Para cada uno de estos dos estudios se
especifican los objetivos, la metodología, los resultados, la discusión sobre los mismos
y se termina exponiendo las conclusiones de la investigación en función de los
objetivos. Por último, se detallan las referencias bibliográficas consultadas y el anexo
con el artículo publicado en la Revista de Psiquiatría y Salud Mental sobre el protocolo





2.1 DESCRIPCIÓN DEL TRASTORNO BIPOLAR
El trastorno bipolar (TB) se caracteriza por cambios de humor aberrantes y
severos en períodos alternos de manía y depresión. Los síntomas básicos de los
episodios maniacos (según DSM IV) son el humor elevado o la irritabilidad y/o el
aumento de energía al menos durante una semana, y los síntomas asociados (al menos 3
en total y 4 si el estado de ánimo es irritable) son aumento de autoestima, menor
necesidad de sueño, distractibilidad, agitación motriz, aumento del habla, fuga de ideas
y la participación en actividades con alta probabilidad de potenciales consecuencias
negativas (compras descontroladas, actividades sexuales, inversiones alocadas, etc.).
Por otro lado, los síntomas básicos de los episodios depresivos (según DSM IV) son la
tristeza y/o la anhedonia por al menos dos semanas, y los síntomas asociados (al menos
5 en total) son la pérdida o el aumento de peso, el insomnio o la hipersomnia, la
agitación o retardo psicomotor, la falta de energía o fatiga, los pensamientos exagerados
de culpa o la incapacidad para decidir, la dificultad para pensar o concentrarse y los
pensamientos de muerte o suicidio. Existen dos tipos de diagnósticos, el trastorno
bipolar tipo I (TBI) y el trastorno bipolar tipo II (TBII), caracterizándose el tipo II por la
presencia de episodios hipomaniacos. Los episodios hipomaníacos se diferencian de los
episodios maniacos en la duración, siendo los hipomaniacos de una duración menor,
comprendida entre 4 días y una semana. También existe el trastorno bipolar no
especificado (TBNE) que se diagnostica cuando existen síntomas maniacos o
hipomaniacos clínicamente significativos, pero no se cumplen todos los criterios para
diagnosticar un episodio maniaco o hipomaniaco. Otros trastornos asociados con el
trastorno bipolar son la ciclotimia y el trastorno esquizoafectivo tipo bipolar (TEB). La
ciclotimia consiste una forma leve del TB que ocurre al menos durante dos años. En
cuanto al TEB existen periodos independientes de las alteraciones del estado de ánimo
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en los cuales se cumple el criterio A para la esquizofrenia (dos síntomas durante al
menos 1 mes de entre: delirios, alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento
catatónico o gravemente desorganizado y síntomas negativos). No obstante, predominan
los síntomas afectivos y alguna vez durante el curso del trastorno se han cumplido
criterios para al menos un episodio maniaco o hipomaniaco (según DSM IV; American
Psychiatric Association, 2013).
El TB es un trastorno mental común, con una prevalencia entre el 0,5-1,5% en
todas las poblaciones humanas y supone altos costes, tanto en términos de morbilidad
como de mortalidad (Hayes, Miles, Walters, King, & Osborn, 2015). Una de las
consecuencias más trágicas del TB es el suicidio, con porcentajes de intentos de suicidio
de entre el 25% y el 50% según las muestras estudiadas (Hawton, Sutton, Haw, Sinclair,
& Harriss, 2005; Jamison, 2000) y de suicidios consumados de entre el 11% y el 19%
(Abreu, Lafer, Baca-Garcia, & Oquendo, 2009; Costa et al., 2015). También existe un
elevado riesgo de otras consecuencias negativas como, por ejemplo, muerte prematura
independientemente del suicidio (Kessing, Vradi, McIntyre, & Andersen, 2015; Miller
& Bauer, 2014), déficits cognitivos (Chen et al., 2015; Qian, Hu, Wan, Li, Wu & Ren,
2013), problemas de salud física (Crump, Sundquist, Winkleby, & Sundquist, 2013a;
Goldstein, Schaffer, Wang, & Blanco, 2015), reducción de la capacidad para trabajar
(Carlborg, Ferntoft, Thuresson, & Bodegard, 2015), menores ingresos económicos
(Shippee et al., 2011), dificultades de adaptación social (Morriss et al., 2013), muerte
accidental (Crump, Sundquist, Winkleby, & Sundquist, 2013b) y criminalidad (Daff &
Thomas, 2014; Webb, Lichtenstein, Larsson, Geddes, & Fazel, 2014).
Una de las complejidades del TB, y que tiene consecuencias en lo que respecta
al pronóstico del mismo, es la dificultad que entraña el diagnóstico temprano, ya que
una gran parte de aquellos que son diagnosticados con un TB comienzan el trastorno
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con un episodio depresivo y son diagnosticados, por tanto, con un trastorno depresivo
mayor. Sin embargo, el tratamiento y manejo de estas dos condiciones son diferentes y
un diagnóstico y tratamiento temprano pueden suponer una mejora a largo plazo en el
curso del trastorno. Varias características se han asociado con la depresión bipolar: 1)
una edad de inicio más temprana (Angst et al., 2013; Moreno et al., 2012; Parker,
Fletcher, McCraw, Futeran, & Hong, 2013; Alessandro Serretti, Mandelli, Lattuada,
Cusin, & Smeraldi, 2002; Tondo, Visioli, Preti, & Baldessarini, 2014; Xiang et al.,
2013), 2) mayor probabilidad de hospitalizaciones psiquiátricas (Angst et al., 2013;
Mitchell et al., 2001; Moreno et al., 2012; Serretti et al., 2002), 3) mayor deterioro en el
funcionamiento social y laboral (Moreno et al., 2012), 4) mayor número de episodios
depresivos (Angst et al., 2013; Forty et al., 2008; Mitchell et al., 2011; Serretti et al.,
2002; Tondo et al., 2014; Xiang et al., 2013), 5) episodios depresivos más cortos (Angst
et al., 2013; Forty et al., 2008; Parker et al., 2013), y 6) personalidad ciclotímica (Tondo
et al., 2014). Por otro lado, entre los síntomas depresivos que se dan con más frecuencia
en la depresión bipolar están: los pensamientos de muerte y suicidio y la conducta
suicida (Bottlender, Jäger, Strauß, & Möller, 2000; Tondo et al., 2014; Xiang et al.,
2013), los síntomas psicóticos (Forty et al., 2008; Mitchell et al., 2001; Serretti et al.,
2002; Xiang et al., 2013), el despertar temprano (Mitchell et al., 2011), el
enlentecimiento psicomotor (Mitchell et al., 2001; Mitchell et al., 2011; Parker, Roy,
Wilhelm, Mitchell, & Hadzi-Pavlovic, 2000; Serretti et al., 2002) y, en general, los
síntomas depresivos atípicos y melancólicos (Mitchell et al., 2001). En nuestro
conocimiento, el único estudio que ha utilizado familias múltiples con TB para este
propósito es el de Mitchel et al. (2011) y encontraron que la depresión bipolar se
caracterizó por mayor enlentecimiento psicomotor, dificultad de concentración,
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despertar temprano, empeoramiento durante las mañanas y mayor presencia de síntomas
psicóticos.
También el TB es comórbido frecuentemente con otros trastornos mentales,
principalmente con el abuso y dependencia de drogas y alcohol (Krishnan, 2005), los
trastornos de ansiedad (McElroy et al., 2001), los trastornos de la conducta alimentaria
(Álvarez Ruíz & Gutiérrez-Rojas, 2014) y los trastornos de personalidad (Latalova,
Prasko, Kamaradova, Sedlackova, & Ociskova, 2013). Así mismo, el TB se relaciona
con ciertas variables conductuales y de personalidad como la impulsividad (Powers et
al., 2013) y el neuroticismo (Jabben et al., 2012), entre otras. También se han hallado
varios déficits neuropsicológicos asociados con el trastorno, principalmente
relacionados con las áreas del aprendizaje y memoria verbal, la memoria visual, las
funciones ejecutivas y la atención (Bora, Yucel, & Pantelis, 2009; Bourne et al., 2013).
En cuanto a la etiología, existen factores ambientales que se relacionan con un
mayor riesgo de desarrollar el trastorno, como la separación de los padres durante la
infancia (Paksarian, Eaton, Mortensen, Merikangas, & Pedersen, 2015), un apego
inseguro en la infancia (Harnic et al., 2014; Morriss, van der Gucht, Lancaster, &
Bentall, 2009), dificultades en las relaciones sociales (Greenberg, Rosenblum, McInnis,
& Muzik, 2014), el haber sufrido abuso sexual (Maniglio, 2013), el maltrato en la
infancia (Sala, Goldstein, Wang, & Blanco, 2014), eventos traumáticos (Gershon,
Johnson, & Miller, 2013), un mayor número de eventos vitales estresantes (El Kissi et
al., 2013), complicaciones obstétricas, etc. También se han encontrado factores de tipo
biológico relacionados con el TB como niveles elevados de citoquinas (Anderson &
Maes, 2015) y la alteración de los ritmos circadianos (Soreca, 2014).
No obstante, se sabe que el TB tiene un importante componente genético en su
etiología, dada la evidencia proporcionada por los estudios familiares, que han mostrado
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que la concordancia entre gemelos homocigóticos está entre el 40% y el 70% y entre el
5% y el 10% para familiares de primer grado (Craddock & Sklar, 2013). Se estima que
los factores genéticos explican aproximadamente entre el 60% y el 80% de la varianza
en el desarrollo de los trastornos afectivos bipolares, aunque los factores ambientales
median y moderan el surgimiento y el curso del trastorno. El mecanismo de transmisión
del TB no es conocido aún, pero se sabe que no sigue un patrón simple mendeliano,
asociado a las alteraciones de un gen o genes o la presencia de raras variaciones alélicas
con alta expresividad que predigan la aparición de la enfermedad. Más bien hay que
considerar al TB como una enfermedad compleja, como la diabetes, la hipertensión o la
esquizofrenia, en las que existe una susceptibilidad poligénica en las que hay múltiples
alelos con distinta potencia y frecuencia (Wang, Barratt, Clayton, & Todd, 2005).
Además de la variabilidad en las bases de los polimorfismos de los genes implicados,
otros mecanismos también influyen en la transmisión de la enfermedad, como el
número de copias variantes, mutaciones, variaciones del ADN mitocondrial o factores
epigenéticos (McCarroll & Altshuler, 2007). En la mayoría de enfermedades, el
conocimiento de las bases moleculares ha demostrado ser la información más relevante
necesaria para identificar y validar dianas de fármacos y descubrir biomarcadores.
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2.2 ANTECEDENTES DE ESTUDIOS GENÉTICOS DEL
TRASTORNO BIPOLAR
2.2.1 Estudios de ligamiento
Durante los primeros años los estudios de ligamiento genético (linkage studies)
han sido los únicos disponibles para el estudio de las bases genéticas de este trastorno
mental. Los estudios de ligamiento genético se realizan en familias y estudian la co-
segregación de un rasgo mediante marcadores genéticos analizados en cada pedigrí
familiar. Estos estudios son óptimos para la detección de variantes relativamente raras
con elevada penetrancia.
Los estudios de ligamiento han hallado diferentes regiones que pueden albergar
lugares o loci de riesgo incluyendo regiones en 3p, 4q, 7q, 6q, 9q, 10p, 12q, 13q, 16p,
18p, 21q, 22q y Xq (Nurnberger & Foroud, 2000; Vassos et al., 2012; Xu et al., 2011).
En uno de los estudios más amplios realizado hasta la fecha, con 972 familias con
múltiples afectados, se encontraron dos regiones situadas en 6q21 y 9q21 asociadas
nominalmente con el TB, pero tras las correcciones por múltiples comparaciones no
mantuvieron la significación ninguna de estas regiones (Badner et al., 2012).
Desafortunadamente, el paradigma de ligamiento no ha conducido a
identificaciones inequívocas de loci cromosómicos relacionadas con el TB. Incluso si
los efectos genéticos con alta penetrancia existen en familias individuales, el grado en
que las familias los comparten puede ser demasiado pequeño para permitir
replicaciones de los hallazgos de ligamiento entre las diferentes muestras. No obstante,
los estudios de ligamiento aportan una información muy valiosa para futuros estudios,
en los cuales se realizarán genotipados más exhaustivos, señalando posibles regiones y
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genes implicados en el trastorno que cuentan con las puntuaciones más elevadas
(LOD> 2) y las cifras más cercanas a la significación.
Estos resultados aportan evidencia de que en el trastorno bipolar, como en otras
enfermedades complejas, 1) estarían actuando variantes comunes con pequeños efectos
que ya han sido, al menos en parte, detectados y replicados en estudios de asociación de
genoma completo (GWAS) y, por otro lado, 2) que el hecho de que las variantes raras
con mayores efectos no se detecten en los estudios de ligamiento se deba,
probablemente, a la heterogeneidad no alélica o de locus, es decir, que diferentes loci
genéticos dan lugar a las mismas alteraciones. Esta última hipótesis sería compatible
con los resultados inconsistentes hallados en los últimos 20 años en los estudios de
ligamiento. En la actualidad se está recobrando el interés por el estudio de las variantes
raras, dado que las variantes comunes solo explican una parte de la varianza del
trastorno. Mientras que probablemente haya acabado la época en que se estudiaban
múltiples familias con el paradigma de ligamiento, el estudio de amplios pedigríes en
detalle sigue siendo útil para el avance del conocimiento genético de la enfermedad.
2.2.2 Estudios de genes candidatos
Anteriormente a la época de apogeo de los estudios de asociación de genoma
completo (GWAS), hubo un gran impulso de los estudios de asociación de genes
candidatos, principalmente a finales de los 90 y principios del 2000. Estos estudios se
han basado en análisis previos de ligamiento que indicaron zonas cromosómicas de
riesgo y, sobre todo, en el conocimiento de las bases biológicas subyacentes de los
trastornos mentales. Este conocimiento se ha basado en los efectos producidos por los
fármacos y en el conocimiento de los diferentes sistemas de neurotransmisión cerebral.
Los estudios de genes candidatos analizan si un determinado alelo perteneciente a un
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gen seleccionado a priori está asociado con el trastorno que se está estudiando. Con
respecto al TB, entre los genes más estudiados están el gen del transportador de la
serotonina (SLC6A4), el gen del receptor 2A de la serotonina (HTR2A), el gen del
receptor de la dopamina D3 (DRD3) y el gen del factor neurotrófico derivado del
cerebro (BDNF) (Seifuddin et al., 2012) y también se ha encontrado resultados positivos
en otros genes como el del receptor ionotrópico del glutamatoN-methyl-D-aspartato
(GRIN2B) (Martucci et al., 2006), el del receptor activado por
el proliferador de peroxisomas delta (PPARD) (Zandi et al., 2008), el de la Neuregulin1
(NRG1) (Georgieva et al., 2008), y el de la Catecol-O-metiltransferasa (COMT)
(Burdick et al., 2007). En un reciente metaanálisis (Seifuddin et al., 2012) sobre
estudios de asociación con genes candidatos, fueron asociados cuatro genes con el TB,
alcanzando una significación nominal (p<0,05): el gen BDNF que está implicado en la
diferenciación, crecimiento, conectividad y reparación neuronal y que juega un papel
importante en la memoria a largo plazo, el aprendizaje y el pensamiento complejo; el
gen del receptor de la dopamina D4 (DRD4), estando implicada la dopamina en
funciones como el humor, la motivación, la actividad motora, la atención y el sueño
entre otros; el gen del Triptofano-Hidroxilasa (TPH1) implicado en la síntesis de la
serotonina, cuyo sistema tiene un papel preponderante en la regulación del humor y
otras funciones básicas, y el gen del activador de la D-aminoácido oxidasa (DAOA)
siendo ésta una proteína reguladora de la D-serina, un potente co-agonista del
neurotransmisor N-methyl-D-aspartato (NMDA) implicado en el sistema
glutaminérgico y que juega un papel destacado en la memoria y el aprendizaje. No
obstante, estos resultados no continuaron siendo significativos una vez corregidos por
las múltiples comparaciones de genes realizadas en el metaanálisis. Aunque esta
corrección puede ser muy conservadora, el hecho de que en los actuales GWAS, con
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muestras muy amplias, no se haya encontrado significación siquiera nominal con estos
genes candidatos hace más inconsistentes y poco prometedores los estudios con genes
candidatos y cobra peso la hipótesis de que los hallazgos encontrados han podido ser
debidos al azar. Además el sesgo de publicación, que favorece que aparezcan más
resultados publicados positivos que negativos hace que incluso existiendo más estudios
con resultados positivos, esto no implique resultados concluyentes (McCarroll, Feng, &
Hyman, 2014). Esto puede indicar que la comprensión biológica y los modelos
etiológicos del TB no son todavía adecuados como para seleccionar genes candidatos.
Otra posibilidad podría ser que estos genes pudieran interactuar o moderar la acción de
determinados sucesos ambientales y estresores, lo que explicaría que en los GWAS no
aparezca ninguna relación significativa y la gran inconsistencia entre estudios, que
podría deberse a las diferentes muestras utilizadas y a que no se tengan en cuenta
variables ambientales. Así, por ejemplo, hay evidencia de que la región promotora del
gen transportador de la serotonina está relacionada con la sensibilidad al estrés (Caspi,
Hariri, Holmes, Uher, & Moffitt, 2010), y una evidencia moderada en estudios de
metilación de ADN sobre factores epigenéticos que afectan la expresión de genes
relacionados con los sistemas dopaminérgicos, serotoninérgicos y glutamaérgicos
(Teroganova, Girshkin, Suter, & Green, 2016). También es escaso el conocimiento
sobre posibles sinergias entre varios loci genéticos y su relación con variables
ambientales. Aunque, por ejemplo, un reciente estudio ha replicado el hallazgo referente
a que la presencia de dos alelos en los polimorfismos SERT 5-HTTLPR y BDNF
Val66Met producen más riesgo de depresión si ha existido una historia de maltrato en la
infancia (Gutiérrez et al., 2015). Estos resultados, pues, no significan que estos genes
candidatos deban ser descartados, ya que también podrían estar influyendo mediante la
presencia de raras variantes u otras variantes que los GWAS no detectan y, además,
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existen estudios de otro tipo que apoyan la implicación de los sistemas dopaminérgicos
(van Enkhuizen et al., 2014; Zhao et al., 2015), serotoninérgicos (Gao et al., 2015; Jukic
et al., 2015) y glutamaérgicos (de Bartolomeis, Buonaguro, Iasevoli, & Tomasetti,
2014) en el TB y otros trastornos psiquiátricos como la esquizofrenia. No obstante,
como hemos señalado la falta de replicación en estudios más extensos y la
inconsistencia de alguno de sus resultados han restado la importancia conferida
inicialmente a estos genes candidatos (McCarroll et al., 2014).
2.2.3 Estudios de asociación de genoma completo (GWAS)
El desarrollo y aplicación de nuevas tecnologías de secuenciación ha permitido
genotipar simultáneamente cientos de miles de polimorfismos (SNPs) y obtener
información de amplias regiones del genoma dando paso a los estudios de asociación
del genoma completo (GWAS). Junto con la mejora del conocimiento gracias al
proyecto genoma humano y a la utilización de amplias muestras, esta estrategia ha
conducido a una proliferación de estudios y de datos prometedores (Cichon et al.,
2009). Este tipo de estudio es óptimo para detectar variantes comunes que confieren
riesgos pequeños, aunque es menos adecuado para detectar variantes raras con amplios
efectos. En el año 2008 apareció uno de los primeros GWAS con una muestra de 1.233
casos y 1.439 controles con la principal asociación positiva con un valor de p de 1,5 ×
10-8 para el gen del Diacilglicerol kinasa eta (DGKD) que codifica una enzima
implicada en la regulación de las concentraciones intracelulares de diacilglicerol y ácido
fosfatídico, siendo una proteína clave en la vía sensible al litio del fosfatidilinositol
(Baum et al., 2008). No obstante, este gen no fue posteriormente replicado en otros
estudios de amplia asociación con poblaciones más amplias. Otro GWAS en población
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británica con 1.868 casos y 2.938 controles realizado por el Wellcome Trust Case
Control Consortium (WTCCC) encontró una región en el cromosoma 16p12 (P=6,3 x
10-8) asociada con el trastorno (Burton et al., 2007). Sklar et al. (2008) realizaron un
GWAS (estudio STEP_UCL) con 1.461 casos y 2.008 controles y encontraron un
resultado consistente en el gen MYO5B (myosin 5B) (p= 1,7 X 10-7). Comparando los
dos estudios anteriores (WTCCC y STEP_UCL) la región CACNA1C mostró el
resultado más consistente. Posteriormente un estudio, que añadió una muestra (estudio
ED-DUB-STEP2) de 1.098 individuos con trastorno bipolar y 1.267 controles a los
estudios WTCCC y STEP_UCL, encontró la región ANK3 y el gen CACNA1C
implicados en el TB (Ferreira et al., 2008). Estos genes están implicados en el adecuado
funcionamiento del sistema nervioso y en concreto en la regulación de los canales de
sodio y calcio respectivamente, los cuales regulan la entrada y salida de iones en la
célula y el intercambio de señales entre ellas. Además existen varios estudios que
asocian la variante de riesgo del gen CACNA1C y ANK3 con alteraciones del
funcionamiento cerebral y anomalías en los volúmenes en regiones cerebrales y de la
densidad de materia gris en poblaciones sanas (Gurung & Prata, 2015). En otro GWAS
(Cichon et al., 2011), en el que participó nuestro grupo de investigación, con una
muestra conjunta de 8.441 pacientes y 35.362 controles, se encontró significación
estadística para el gen NCAN con una p =2,14 x 10 -9 (OR = 1,17). El gen NCAN
codifica una matriz extracelular glicoproteica que se cree tiene un papel importante en
la migración y adhesión celular. En este trabajo se probó que la expresión de este gen en
ratones estaba localizada en regiones corticales y el hipocampo, también implicadas en
el TB en estudios de neuroimagen y post mortem (Frey et al., 2007). En el estudio de
asociación realizado por el Psychiatric Genetic Consortium of Bipolar Disorder
Working Group (PGC-BD) a través del análisis combinado sobre 11.974 casos y 51.792
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controles (con muestras solapadas de los anteriores estudios) se confirmó una
asociación significativa con el gen CACNA1C y se identificó una nueva variante en una
proteína codificada por el gen ODZ4 (Sklar et al., 2011). El gen ODZ4 está implicado
en el desarrollo neuronal y en la adecuada conexión del sistema nervioso central. En
otro estudio de amplia asociación reciente con 9.747 pacientes 14.278 controles, en el
que también ha colaborado nuestro grupo de investigación, se han replicado los loci de
riesgo ANK3, ODZ4 y TRANK1 y se han encontrado dos nuevos loci junto al gen
ADCY2 y en una región entre MIR2113 y POU3F2 (Mühleisen et al., 2014).
Como en el caso de otras enfermedades complejas, a medida que van
realizándose estudios más amplios, van apareciendo nuevas variantes de loci comunes y
muy extendidos en la población, que van incrementando el poder de significación de
dichas variantes y confirmando el carácter poligénico del trastorno. Al haber encontrado
solapamientos entre los resultados de diferentes estudios de asociación en distintas
enfermedades mentales y poder realizar estudios más amplios combinando muestras
independientes, en el año 2007, se creó el Psychiatric Genetic Consortium (PGC) que
permitió el análisis conjunto de trastornos como el autismo, el trastorno por déficit de
atención, el TB, la depresión mayor y la esquizofrenia (Cichon et al., 2009). A partir de
varios estudios se deduce que existe un solapamiento genético entre la esquizofrenia, el
trastorno bipolar y el trastorno depresivo mayor recurrente (TDMR), compartiendo los
trastornos mencionados algunas variantes comunes de riesgo (Andreassen et al., 2013;
Hong Lee et al., 2013).
La estrategia actualmente más prometedora para analizar los resultados de los
estudios amplios de asociación es la de analizar los grupos de genes codificadores de
funciones biológicas concretas (pathways analysis) que regulan la expresión de vías o
sistemas específicos como ha sido el caso del gen regulador de las diferentes
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subunidades de los canales de calcio CACNA1C, CACNA1D y CACNB3 y que
desempeñan un papel fundamental en el TB. Esta estrategia de análisis ha mostrado de
forma convincente la participación de diferentes vías funcionales y sistemas biológicos
en la susceptibilidad a la enfermedad (Holmans et al., 2009). No obstante, la principal
limitación de los GWAS es que solo permiten estudiar variantes comunes de riesgo, por
lo que estos estudios no son suficientes para conseguir hallar la denominada
heredabilidad perdida (missing heritability) en el TB y otros trastornos complejos.
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2.3 ESTADO ACTUAL DEL TEMA DE ESTUDIO
2.3.1 Puntuaciones de riesgo poligénico
Actualmente una de las líneas de investigación más prometedoras es la de
considerar conjuntamente el riesgo de varios SNPs que han mostrado asociación en
anteriores GWAS. Con esta información se genera una puntuación de riesgo poligénico
para cada persona y se trata de comprobar si esta puntuación se asocia con el trastorno o
la presencia de algún rasgo o marcador. La puntuación de riesgo poligénico es un
método en el que se utilizan los resultados de amplios GWAS (muestra de
descubrimiento) para generar una puntuación de riesgo agregada para cada individuo en
una muestra independiente (muestra objetivo). La PRS representa la suma de los alelos
de riesgo, ponderada por sus respectivos tamaños de efecto estimados, y así proporciona
una medida cuantitativa de la carga genética o vulnerabilidad de un trastorno dado.
Recientemente se ha demostrado como una puntuación de riesgo genético para
esquizofrenia diferenció de manera estadísticamente significativa entre casos con
esquizofrenia y controles, e igualmente casos con TB. Con estos datos del PGC (Hong
Lee et al., 2012; Purcell et al., 2009), se estima que estas puntuaciones explican un 23%
de variación en la esquizofrenia, y aproximadamente un 3% en el TB (Sklar et al.,
2011). Aunque estos estudios son prometedores, la baja varianza explicada todavía no
permite emplear estas puntuaciones en el ámbito clínico. Así mismo, empleando una
muestra de pacientes con esquizofrenia y TB, una puntuación de riesgo genético para
TB discriminó significativamente entre pacientes con TB y los pacientes con
esquizofrenia y, además, se encontró asociación significativa entre esta puntuación y la
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puntuación de la dimensión manía en los participantes diagnosticados de esquizofrenia
(Ruderfer et al., 2014).
Varios estudios también han mostrado relaciones entre la puntuación de riesgo
genético y diferentes patrones de activación cerebral. Por ejemplo, Tesli et al. (2015)
hallaron relación entre una puntuación de riesgo genético para TB y un incremento de la
activación de la región del giro frontal derecho inferior durante una tarea de unión de
caras emocionales. En otro estudio de imagen cerebral (Whalley et al., 2012) con una
muestra de sujetos con historia familiar de TB y controles, y empleando una tarea
ejecutiva de procesamiento lingüístico, se encontró que la puntuación de riesgo
poligénico se relacionó con una mayor activación de regiones límbicas previamente
implicadas en el TB (corteza cingulada anterior y amígdala, entre otras). En otro estudio
con la misma muestra, se encontró una relación entre una puntuación de riesgo
poligénico para depresión y una medida de integridad de la materia blanca, aunque no
hubo significación teniendo en cuenta la puntuación de riesgo para TB (Whalley et al.,
2014).
También otros estudios se han centrado en analizar la relación entre la
puntuación de riesgo poligénico para TB y algunas variables y características clínicas.
Un estudio (Wiste et al., 2014) con una muestra de pacientes con trastorno depresivo
mayor encontró que una mayor puntuación de riesgo poligénico para TB se asoció con
características de la depresión relacionadas con bipolaridad (inicio temprano, intento de
suicidio, depresión recurrente, síntomas atípicos, manía subclínica, síntomas psicóticos
subclínicos y severidad) siendo las variables más asociadas con la puntuación
poligénica: el inicio anterior a los 18 años, el intento de suicidio y el presentar al menos
un síntoma de manía. No obstante, con otra muestra independiente no se replicaron los
resultados. También en un trabajo reciente (Aminoff et al., 2015) se ha puesto en
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relación la puntuación de riesgo poligénico con diferentes subtipos de TB, (TB I vs TB
II, con síntomas psicóticos vs. sin síntomas psicóticos, inicio temprano vs inicio tardío
y la polaridad depresiva vs maniaca al inicio del trastorno). No hubo diferencias entre
subgrupos diagnósticos (TB I vs TB II), pero si se encontró una significación nominal
entre los grupo con síntomas psicóticos y sin síntomas psicóticos, aunque tras la
corrección de Bonferroni por múltiples comparaciones no se alcanzó la significación.
En el primer estudio (Fullerton et al., 2015) que ha utilizado una muestra con
familias con presencia de TB, empleando una puntuación de riesgo poligénico para TB,
que utilizó solamente las variantes con mayores efectos para generar la puntuación, se
han encontrado algunos resultados destacables. Comparando una muestra independiente
con presencia de TB y controles sanos, la puntuación de riesgo discriminó
significativamente entre ellos. Sin embargo, no discriminó entre casos y familiares
(incluyendo familiares con historia de otros trastornos psiquiátricos), excepto cuando se
seleccionaron las familias con alta carga poligénica (al menos dos casos que presentaron
una elevada puntuación de riesgo). En este mismo estudio se observó que una muestra
de jóvenes en riesgo de TB, independientemente del diagnóstico, puntuó
significativamente más alto que controles independientes.
Otros tipos de estudios genéticos se basan en la obtención de una puntuación de
riesgo poligénico para un gen o varios genes que se saben implicados en una vía
funcional, y determinar si está asociado con determinadas variables fenotípicas o
endofenotípicas que están relacionadas con el propio trastorno.




Entre las variables neuropsicológicas más estudiadas en el TB están las relacionadas con
las funciones ejecutivas (inhibición de respuesta, toma de decisiones y conducta de
riesgo, impulsividad, planificación, flexibilidad cognitiva y memoria de trabajo), la
memoria verbal y la velocidad de procesamiento.
La inhibición de respuesta se refiere a la supresión de acciones previamente
automatizadas o aprendidas para la realización de otra tarea o conducta que requiere
recursos cognitivos. Un déficit en la inhibición de respuesta puede conllevar déficits en
el aprendizaje y en el procesamiento de la información (Passarotti, Sweeney, &
Pavuluri, 2010) y existe un interés reciente por el estudio de esta función ejecutiva en el
TB (Hidiroglu et al., 2015). Como paradigma para medir la inhibición de respuesta se
ha utilizado frecuentemente el Stop-Signal Task y generalmente la medida utilizada
dentro de este paradigma es la latencia del proceso de parada (SSRT), permitiendo
estimar el tiempo requerido hasta la supresión de una respuesta (Hidiroglu et al., 2015).
Desde hace más de 20 años se ha hipotetizado que la sensibilidad a la
recompensa definida como la tendencia a un incremento de la respuesta ante estímulos
que se evalúan como relevantes está asociada con la vulnerabilidad a la manía (Depue &
Iacono, 1989) y que implica una reducida capacidad en la toma de decisiones por la
excesiva sensibilidad a las recompensas ocasionales. Desde el punto de vista
neuropsicológico en el TB se han utilizado principalmente dos paradigmas, el Iowa
Gambling Task (Edge, Johnson, Ng, & Carver, 2013) y el Cambridge Gamble Task.
Una de las medidas más utilizadas en el Cambridge Gambling Task es la calidad de las
decisiones (Quality of decisions) cuyos déficits se han asociado con el TB (Wu et al.,
2016). Un reciente estudio ha encontrado una relación entre la alteración en la materia
blanca y la conducta de riesgo medida con el Cambridge Gambling Task (Scholz et al.,
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2016), aunque no se ha estudiado la relación entre la conducta de riesgo medido a través
de este paradigma y la vulnerabilidad genética.
La impulsividad ha sido relacionada con el TB, tanto en la fase maniaca, como
durante la eutimia, y hay evidencia que sugiere que se trata de un componente rasgo del
TB (Najt et al., 2007). Concretamente la impulsividad reflexiva (reflection impulsivity)
se refiere a la tendencia a obtener y evaluar la información antes de la toma de
decisiones y un déficit en esta capacidad ha sido asociado con los trastornos afectivos
(Tavares et al., 2007). Una de las pruebas informáticas más utilizadas es el Information
Sampling Task (IST), que en nuestro conocimiento ha sido escasamente estudiado en el
TB. Se suele utilizar el número de cajas abiertas en la condición fija como un buen
estimador de la impulsividad reflexiva.
Las habilidades de planificación también son básicas dentro de las funciones
ejecutivas y se define como la previsión de una serie de pasos de cara a la resolución de
un problema. Algunos estudios han encontrado asociación entre déficits en las
habilidades de planificación y el TB (Dickinson, Becerra, & Coombes, 2017). El
paradigma más utilizado es la prueba denominada la Torre de Londres o su versión
computerizada el Stocking of Cambridge Test. Dentro de esta prueba una de las medidas
más utilizadas es el número de test resueltos con el mínimo número de movimientos.
La flexibilidad cognitiva se define como la capacidad de generar soluciones y
adaptar la conducta a un entorno cambiante (Miyake et al., 2000). Su déficit provoca
problemas en la resolución de problemas complejos y la conducta dirigida a metas y
puede conllevar dificultades sociales e interpersonales. La presencia de déficits en la
flexibilidad cognitiva se ha relacionado con el TB de forma consistente (Arts, Jabben,
Krabbendam, & van Os, 2008; O’Donnell et al., 2017). Generalmente se utiliza para la
evaluación de la flexibilidad cognitiva el Test de Clasificación de Cartas de Wisconsin o
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su prueba análoga el Intra/Extra Dimensional Shift, siendo el número de errores en la
condición extradimensional (EDSerrors) la variable más utilizada.
La memoria de trabajo también entra dentro de las funciones ejecutivas y se
define como el conjunto de procesos que permiten el almacenamiento y manipulación a
corto plazo de la información para la realización de tareas cognitivas complejas. Es una
de las variables cognitivas cuyo déficit se ha relacionado con el TB de forma más
consistente (Arts et al., 2008). Una prueba clásica para la evaluación de la memoria de
trabajo es el Digit Span (hacia delante y hacia atrás). En esta prueba el número de
dígitos que el participante recuerda de forma inmediata se considera una buena
estimación de la memoria de trabajo.
La velocidad de procesamiento se define como el tiempo entre el procesamiento,
evaluación y emisión final de la respuesta. Es una habilidad básica y está relacionada
con otras habilidades cognitivas de orden superior. Los déficits en la velocidad de
procesamiento han sido consistentemente asociados con el TB (Bo et al., 2017), y con
tamaños de efecto elevados (>0.8). Una de las pruebas más utilizadas para la evaluación
de la velocidad de procesamiento y el cambio de tarea es el Trail Making Test.
Por último, la memoria verbal también ha sido uno de las variables
neuropsicológicas cuyo déficit ha sido más consistentemente asociadas con el TB (Arts
et al., 2008; Bora et al., 2009). La prueba más utilizada para la medida de esta habilidad
cognitiva es el Hopkins Verbal Learning Test.
2.3.3 Variables neuropsicológicas o cognitivas como endofenotipo del
trastorno bipolar
Los endofenotipos o fenotipos intermedios se definen como rasgos que se
pueden medir pero que no son observables a simple vista y que se encuentran más
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próximos a la genética subyacente que el fenotipo clínico (Glahn et al., 2014). Para que
se considere como endofenotipo la variable tiene que presentar las siguientes
características: ser heredable, estar asociada con el trastorno, ser independiente del
estado clínico, cosegregar en las familias junto con el trastorno y ser medible de forma
reproducible y fiable (Gottesman & Gould, 2003). Los endofenotipos se han postulado
como una aproximación prometedora que pueden detectar algunas manifestaciones no
visibles de la vulnerabilidad genética (Raust et al., 2014) y ayudar a comprender el
trastorno y las vías genéticas de acción. A parte de medidas de neuroimagen y
neurofisiológicas, las variables neuropsicológicas o cognitivas se han postulado como
posibles endofenotipos (Raust et al., 2014). Las variables neuropsicológicas son
altamente heredables (0,3 a 0,8) y se pueden medir de forma fiable (Raust et al., 2014) y
por tanto son candidatos de interés como endofenotipos.
En cuanto a los déficits en la inhibición de respuesta en el TB,  los estudios han
revelado resultados mixtos habiendo encontrado evidencia tanto a favor (Singh,
DelBello, Fleck, Shear, & Strakowski, 2009; Strakowski et al., 2010) como en contra
(Deveney et al., 2012; Strakowski et al., 2008) de su asociación con el trastorno. Por
otro lado, varios estudios han encontrado que los familiares y los pacientes realizaron
peor tareas de inhibición de respuesta (Frangou, Donaldson, Hadjulis, Landau, &
Goldstein, 2005; Schulze et al., 2011) en comparación con controles sin relación
familiar con los afectados. Así por ejemplo, en un metaanálisis tanto aquellos
diagnosticados con TB como sus familiares mostraron déficits en la inhibición de
respuesta (Bora et al., 2009). Por último, en otro estudio amplio con familias múltiples




Con respecto a la conducta de riesgo y la toma de decisiones, recientes estudios
han hallado que pacientes con TB en la fase maniaca realizan peores elecciones,
asumiendo mayores riesgos (Adida et al., 2011) y muestran una reducida capacidad de
aprendizaje probabilístico de la recompensa (Pizzagalli, Goetz, Ostacher, Iosifescu, &
Perlis, 2008). También utilizando el Cambridge Gambling Task se encontró que los
participantes con TB en fase de manía tardaban más en la resolución de las decisiones
difíciles en esta prueba (Roiser et al., 2009). Así mismo, se ha hallado en participantes
con TB en fase depresiva los mismos resultados (Roiser et al., 2009). También se han
encontrado que los familiares de los pacientes con TB presentan mayores conductas  de
riesgo en comparación con controles sanos y se ha propuesto la conducta de riesgo
como posible endofenotipo del TB (Hıdıroğlu et al., 2013).
Del mismo modo, varios estudios han mostrado que el grado de impulsividad es
mayor en los afectados de TB (Mathias de Almeida, Nery, Moreno, Gorenstein, &
Lafer, 2013) y en sus familiares, habiéndose propuesto como potencial endofenotipo del
trastorno (Lombardo et al., 2012).
Con respecto a las habilidades de planificación, hay estudios que lo vinculan
con el trastorno (Dickinson et al., 2017). No obstante, hay resultados mixtos en lo que
respecta a los estudios con familiares (Bora & Özerdem, 2017; Kulkarni, Jain,
Janardhan Reddy, Kumar, & Kandavel, 2010; Lin et al., 2017).
En cuanto a la flexibilidad cognitiva, como se ha comentado anteriormente ha
sido asociado con el TB y existen estudios que han hallado que los familiares de los
afectados realizan peor significativamente tareas de flexibilidad cognitiva con respecto a
los controles (Clark, Sarna, & Goodwin, 2005; Gkintoni, Pallis, Bitsios, & Giakoumaki,
2017) aunque con resultados inconsistentes (Bora et al., 2008).
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En cuanto a la memoria de trabajo, además de ser una de las variables cognitivas
cuyo déficit se ha relacionado con el TB de forma más consistente (Arts et al., 2008; Bo
et al., 2017), se ha encontrado que los familiares de aquellos con el trastorno muestran
afectación (Gkintoni et al., 2017; Nicol Ferrier, Chowdhury, Thompson, Watson, &
Young, 2004), aunque con resultados inconsistentes. También en estudios con familias
múltiples la memoria de trabajo ha mostrado ser uno de los mejores candidatos como
endofenotipo (Fears et al., 2014; Glahn et al., 2010).
Diferentes estudios han hallado déficits en la velocidad de procesamiento en
personas con TB (Bo et al., 2017). Estudios con familiares de primer grado también han
encontrado evidencia de afectación en la velocidad de procesamiento (Kosger,
Essizoglu, Baltacioglu, Ulkgun, & Yenilmez, 2015). Así mismo, en estudios amplios
con pedigríes con alta afectación del trastorno, la velocidad de procesamiento mostró
una relación con el TB dentro de las familias y una alta heredabilidad (Fears et al.,
2014; Glahn et al., 2010).
Respecto a la memoria verbal además de las afectación de aquellos con el
trastorno, otros estudios, empleando diferentes pruebas, parecen indicar que los
familiares presentan dificultades en la memoria y el aprendizaje verbal (Frantom, Allen,
& Cross, 2008; Kulkarni et al., 2010; Quraishi et al., 2009). Así mismo, en varios
estudios con familias amplias la memoria verbal fue uno de los endofenotipos
potenciales (Fears et al., 2014; Glahn et al., 2010). También, en otro estudio, la
memoria verbal mostró diferencias significativas entre los afectados y los familiares
(Savitz, van der Merwe, Stein, Solms, & Ramesar, 2008).
Por tanto, la evidencia parece indicar que las funciones ejecutivas, la memoria
verbal y la velocidad de procesamiento son endofenotipos neuropsicológicos asociados
a su vulnerabilidad genética. No obstante, pocos estudios han analizado pedigríes con
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alta afectación del trastorno y han comparado afectados con familiares con diverso
grado de parentesco y la relación con una puntuación directa de riesgo genético para el
trastorno. Aproximación que podría arrojar más luz sobre los posibles endofenotipos del
trastorno. En nuestro conocimiento, hasta el momento ningún estudio ha utilizado las
puntuaciones de riesgo genético para el TB para validar estos endofenotipos.
2.3.4 Otras variables propuestas como endofenotipos del trastorno
bipolar
Se han propuesto diferentes variables como posibles endofenotipos del TB. Por
ejemplo, el funcionamiento en las actividades diarias (Harvey et al., 2012), que también
están relacionadas con los déficits cognitivos (Torres et al., 2011).
Ciertos rasgos de personalidad también se ha comprobado que son heredables y
se agrupan junto al trastorno (Savitz & Ramesar, 2006). Así, por ejemplo, algunos
temperamentos se han asociado con el trastorno, como la ciclotimia que se asocia
especialmente con el TB II y también los temperamentos hipertímicos, depresivos,
irritables y ansiosos (Savitz & Ramesar, 2006). También se ha relacionado el TB con la
extraversión y la búsqueda de la experiencia (Bagby et al., 1996). Además, hay varios
estudios con participantes eutímicos que han relacionado el TB con el neuroticismo y
una mayor respuesta e inestabilidad emocional (Evans et al., 2005). De igual manera, el
TB se ha asociado con menores puntuaciones en cooperación y auto-dirección
(Engström, Brändström, Sigvardsson, Cloninger, & Nylander, 2004; Nowakowska,
Strong, Santosa, Wang, & Ketter, 2005).
Los trastornos del sueño y del despertar (Scott et al., 2016) y los ritmos
circadianos (Ng et al., 2015) han sido propuestos como endofenotipos y se sabe que
están afectados en los pacientes con el trastorno. En concreto, los perfiles diarios de
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melatonina y de cortisol revelan un desfase en los afectados. Aquellos con TB suelen
encontrarse mejor y con más energía durante la tarde (Melo, Abreu, Linhares Neto, de
Bruin, & de Bruin, 2016). La respuesta a la deprivación del sueño (Aydin et al., 2013) a
nivel endocrino y conductual se ha demostrado diferente en los familiares de primer
grado en comparación con grupos control.
No obstante, las variables relacionadas con la estructura y el funcionamiento
cerebral, estudiadas con pruebas de neuroimagen, están entre las más estudiadas en la
literatura. Varios estudios han señalado una baja integridad de la materia blanca como
posible endofenotipo del TB (Fears et al., 2014; Sarrazin et al., 2014; Skudlarski et al.,
2013), con resultados consistentes en diversos estudios. También hay estudios que
señalan como endofenotipos la reducción del volumen en diferentes áreas cerebrales:
corteza orbitofrontal (Eker et al., 2014), hipocampo (Haukvik et al., 2015; Mathew et
al., 2014), tálamo (Hibar et al., 2016), el cerebelo (Sarıçiçek et al., 2015), cortex
cingulado anterior (Bora, Fornito, Yücel, & Pantelis, 2010), cortex fronto-insular (Bora
et al., 2010), regiones prefrontales (Fears et al., 2014) y otras regiones temporales (Fears
et al., 2014). Otros estudios encuentran un incremento de volumen del giro frontal
inferior (Sarıçiçek et al., 2015), amígdala (Bora et al., 2010) y ganglios basales (Bora et
al., 2010). Aunque muchos resultados, principalmente referentes a anormalidades en la
materia gris son inconsistentes y no han sido replicados en otros estudios (Nery,
Monkul, & Lafer, 2013).
También se han propuesto medidas neurofisiológicas (Narayanan et al., 2014)
como el p50 (Cabranes et al., 2013), el p300 (Hall et al., 2007), el potencial de
disparidad y el P3a (Kaur et al., 2012) entre otros, como posibles endofenotipos. Otras
variables candidatas han sido las endocrinas, como el funcionamiento del eje
hipotalámico-pituitario-adrenal y anormalidades en el sistema inmunitario (Duffy,
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Lewitzka, Doucette, Andreazza, & Grof, 2012) o la tiroiditis autoinmune (Vonk, van
der Schot, Kahn, Nolen, & Drexhage, 2007) e, incluso,la obesidad (Bernstein,
Nierenberg, Deckersbach, & Sylvia, 2015), que es más frecuente en los afectados de
TB.

3. JUSTIFICACIÓN, OBJETIVOS E HIPÓTESIS
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3.1 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO
En general, la investigación genética en salud mental ha hecho progresos en los
últimos años, pero las variantes genéticas comunes solo confieren un riesgo limitado en
el desarrollo de los trastornos mentales. Dada la alta heredabilidad y el alto riesgo
relativo familiar en el TB, no hay duda de que genes adicionales o complejas
interacciones genéticas están implicados en la etiología de este trastorno (Sang Hong
Lee, Wray, Goddard, & Visscher, 2011). Durante muchos años se consideraba
imposible el procesamiento de todo el genoma y de millones de variantes genéticas
relacionadas, a la vez que se tenían en cuenta factores ambientales y experiencias
personales (Rietschel, 2014). El avance en este conocimiento es extremadamente
relevante, ya que puede ofrecer una visión más clara de la etiología del trastorno. Una
de las estrategias más prometedoras para avanzar en el conocimiento genético del
trastorno es investigar pedigríes de familias que incluyan varios miembros afectados de
TB. Una ventaja de estudiar la asociación genotipo-fenotipo en las familias con
múltiples afectados es que la heterogeneidad genética, así como la variabilidad
ambiental, que supone un problema de importancia en los estudios genéticos, se reduce
drásticamente. Sin embargo, el papel de las variantes comunes en las familias con
múltiples afectados ha sido escasamente examinado previamente. El principal obstáculo
de estos estudios es la dificultad de encontrar este tipo de familias con alta densidad de
miembros afectados, puesto que son escasas.
Para conseguir un mayor conocimiento de la etiología, etiopatogenia y la
influencia concreta de las vulnerabilidad genética del TB, es necesaria una
aproximación más detallada, evaluando variables neuropsicológicas o cognitivas,
variables clínicas, la presencia de síntomas psicóticos, la suicidabilidad, los rasgos de
personalidad, los vínculos tempranos, eventos estresantes y traumáticos, la
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funcionalidad, los ritmos circadianos, el consumo de drogas y alcohol etc. que pueden
darnos pistas para el análisis e interpretación de los hallazgos genéticos que podamos
encontrar. Esta estrategia más centrada en el estudio detallado del fenotipo y de los
endofenotipos y de su relación e interacción con el genotipo permite estudiar variables
de interés y analizar su influencia en la aparición del trastorno y la acción de diferentes
factores moderadores en este riesgo genético.
Existen diferentes regiones en Andalucía, que por razones geográficas y
culturales presentan unas condiciones particulares de aislamiento, lo que ha dado lugar a
la existencia de relaciones entre personas con un alto grado de parentesco, hallándose
familias con una tasa anormalmente elevada de TB, trastornos afectivos y suicidio. De
hecho se sabe por estudios epidemiológicos que, por ejemplo, hay regiones concretas en
la provincia de Málaga con mayor índice de suicidio (Pérez-Costillas et al., 2014).
Además las familias muy extensas son de especial interés para los hallazgos genéticos,
así por ejemplo, recientemente se ha publicado un estudio en el que ha colaborado
nuestro grupo de investigación (Collins et al., 2013) sobre una de estas familias con 120
miembros, con 18 casos de TB. Estas familias ofrecen una oportunidad privilegiada
para el estudio de los trastornos afectivos. Por ejemplo, el estudio islandés deCODE en
el que se ha combinado el análisis genético de poblaciones aisladas con datos rigurosos
del fenotipo ha mostrado su validez para la identificación de variantes asociadas a
algunas enfermedades humanas (Holm et al., 2011), entre ellas la esquizofrenia y el
autismo (Stefansson et al., 2014), y algunos rasgos como la densidad mineral de los
huesos (Styrkarsdottir et al., 2013).
Por otro lado, todavía son pocos los estudios con familias con alta afectación del
TB que comparen las diferencias entre la depresión unipolar y la depresión en el TB.
Este conocimiento es relevante puesto que es frecuente que el trastorno comience con
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un episodio depresivo y no se pueda realizar el diagnóstico de TB al no haberse dado
todavía los síntomas maniacos que se requieren para poder establecer el diagnóstico.
Encontrar marcadores o síntomas que predigan la presencia de un trastorno bipolar
puede ser muy importante para establecer tratamientos preventivos y prescribir el mejor
tratamiento farmacológico. Los estudios con familias con varios casos del trastorno son
interesantes puesto que presentan un mayor riesgo a desarrollar la enfermedad y pueden
ofrecer una información valiosa.
Una de las mayores dificultades en la investigación de la fisiopatología y
etiología del TB es la heterogeneidad clínica y la debilidad de la definición y
categorización del diagnóstico, basado tan solo en la observación y presencia de una
lista de posibles síntomas durante un tiempo especificado (Craddock & Sklar, 2013).
Además, hasta el momento no existe ninguna prueba biológica objetiva para el
diagnóstico ni para los diferentes subtipos. Aunque los GWAS han permitido identificar
algunas variantes de riesgo para el trastorno, el tamaño de efecto de la asociación entre
estas variantes y el trastorno es pequeño. Para hacer frente a esta limitación es
fundamental aumentar la comprensión de las relaciones, por un lado, entre las variantes
genéticas ya identificadas y las vías y sistemas biológicos, y por otro, los correlatos
fenotípicos y clínicos. Esta estrategia mejorará en el futuro los tratamientos y permitirá
desarrollar una atención y un tratamiento más personalizado. En esta vía de
investigación juega un papel destacable el estudio de los endofenotipos.
De igual modo, una aproximación prometedora para descubrir las vías de acción
de la vulnerabilidad genética es la de comparar una puntuación de riesgo genético para
el TB, que cuantifique de forma global la vulnerabilidad genética de las variantes
comunes que se saben asociadas con el trastorno, y diferentes endofenotipos o fenotipos
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intermedios que son candidatos a esta categoría. Hasta ahora son escasas las
investigaciones que usan estas puntuaciones y las relacionan con diferentes variables.
La mejora del conocimiento del TB, tanto desde el punto de vista clínico como
genético, es muy relevante, ya que se trata de uno de los trastornos dentro del campo de
la salud mental que conlleva un mayor sufrimiento en los que lo padecen y en sus
allegados y que, además, presenta potenciales complicaciones de gravedad, entre ellas el
suicidio.
Por tanto, analizar las relaciones entre variables genéticas y fenotípicas es
fundamental para conocer con mayor detalle los mecanismos etiológicos y mejorar los
tratamientos disponibles para este trastorno. Este conocimiento, así mismo, puede
permitir avanzar hacia un tratamiento personalizado que cuente con evidencia científica
que lo sustente.
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3.2OBJETIVOS E HIPÓTESIS
Los objetivos de esta Tesis Doctoral han sido los siguientes:
1) Comparar las variables clínicas y psicopatológicas entre dos grupos de pacientes
afectados: 1) aquellos con TB y 2) aquellos con TDMR, en una muestra de
familias con alta afectación de TB.
2) Estudiar la relación entre varias puntuaciones de riesgo genético para TB,
esquizofrenia y trastorno depresivo, y su capacidad para diferenciar casos, tanto
de TB como de trastornos depresivos, e individuos sin historia de trastornos
mentales.
3) Comparar variables neuropsicológicas, clínicas y psicopatológicas entre personas
con TB, un grupo formado por familiares de primer grado no afectados de TB y
un grupo de individuos que no tenían ningún familiar de primer grado con TB
(grupo control).
4) Estudiar la relación entre una puntuación de riesgo genético para TB y variables
neuropsicológicas y clínicas de interés que son potenciales endofenotipos o
fenotipos intermedios del TB.
Las hipótesis de trabajo fueron las siguientes:
1) Los participantes con TB tendrán una edad de inicio inferior del trastorno,
mayor conducta suicida, más síntomas psicóticos, mayor número de
hospitalizaciones psiquiátricas, mayor deterioro en el funcionamiento social y
laboral, más síntomas depresivos, mayor número de episodios depresivos,
episodios depresivos más cortos y más ciclotimia. Con respecto a los síntomas
depresivos presentarán con más frecuencia síntomas depresivos atípicos y
melancólicos.
Riesgo genético y endofenotipos en familias con trastorno bipolar
56
2) La puntuación de riesgo genético para TB será significativamente más elevada
en los participantes afectados de TB con respecto a los participantes sin historia
de trastornos psiquiátricos, mientras que los participantes con trastornos
depresivos tendrán una puntuación con un valor intermedio. La puntuación de
riesgo genético para esquizofrenia también será significativamente más elevada
en los pacientes con TB que en los participantes sin historia de trastornos
psiquiátricos, aunque en menor medida que la puntuación de riesgo genético
para TB. La puntuación de riesgo genético para trastorno depresivo será
significativamente más alta en los participantes con historia de trastornos
depresivos que en los participantes sin historia de trastornos psiquiátricos.
3) Los afectados de TB y sus familiares de primer grado, con respecto a un grupo
control formado por personas no afectadas de TB y sin familiares de primer
grado con este trastorno, presentaran déficits en las habilidades cognitivas
relacionadas con las funciones ejecutivas (inhibición de respuesta, conducta de
riesgo y toma de decisiones, impulsividad reflexiva, flexibilidad cognitiva y
memoria de trabajo), la velocidad de procesamiento cognitivo y la memoria
verbal.
4) Con respecto a la relación entre la puntuación de riesgo genético para TB y las
medidas cognitivas, puesto que la muestra fue reducida, se estableció una
hipótesis principal y unas hipótesis secundarias. La hipótesis principal fue que la
puntuación de riesgo para TB estaría asociada con déficits en la función
ejecutiva, específicamente en la habilidad de planificación. Las hipótesis
secundarias fueron que la puntuación de riesgo genético para TB estaría
asociada con déficits en otras funciones ejecutivas: inhibición de respuesta,
conducta de riesgo y toma de decisiones, impulsividad reflexiva, flexibilidad
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cognitiva y memoria de trabajo. Además de otras áreas como la velocidad de






Para alcanzar el primer y segundo objetivo se llevó a cabo un primer estudio con una
muestra que se comenzó a evaluar en 1997 y se terminó de evaluar en 2003. Para
alcanzar el tercer y cuarto objetivo se realizó un segundo estudio que comenzó en 2013
y finalizó en Junio de 2016. A continuación se presentará la metodología para cada uno
de los dos estudios.
En cuanto al primer estudio, el doctorando se encargó de realizar los análisis
estadísticos del primer objetivo y colaboró en los análisis del segundo objetivo, así
como, en la interpretación de los resultados. Con respecto al segundo estudio, el
doctorando tuvo un papel activo en el diseño de la metodología, la adaptación y la
preparación de los instrumentos para la evaluación de las variables cognitivas y clínicas.
Además, realizó el reclutamiento, el contacto y la evaluación de toda la muestra y se
encargó de la introducción de los datos recogidos en papel en una base de datos para su
análisis. Una vez calculadas las puntuaciones de riesgo genético se encargó de todos los
análisis estadísticos y su interpretación.
4.1 PRIMER ESTUDIO (1997-2003)
4.1.1 Diseño del primer estudio
Se trató de un estudio con un diseño transversal en el que se evaluaron familias
durante 6 años, desde 1997 hasta 2003. Se realizó una evaluación clínica y se les
recogió una muestra sanguínea mediante la cual se realizó una genotipación amplia para
la obtención de una puntuación de riesgo genético.
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4.1.2 Ámbito del primer estudio
El estudio se llevó a cabo en cinco provincias andaluzas: Málaga, Córdoba,
Granada, Jaén y Cádiz. Los pacientes fueron reclutados gracias a la implicación de 7
hospitales: el Hospital Regional Universitario de Málaga, el Hospital Universitario
Reina Sofía de Córdoba; el Hospital Provincial de Jaén; el Hospital de Jerez de la
Frontera (Cádiz); el Hospital de Puerto Real (Cádiz); el Hospital Punta Europa de
Algeciras (Cádiz); y el Hospital Universitario San Cecilio (Granada). La investigación
se llevó a cabo en las Unidades de Gestión Clínica de Salud Mental de dichos
hospitales.
4.1.3 Selección de la muestra del primer estudio
El reclutamiento del primer estudio comenzó con pacientes con diagnóstico de
TB que estaban en tratamiento en los servicios de salud mental de los hospitales
participantes en el estudio, y sobre los cuales se tuvo noticia de la existencia de otros
casos de TB en su familia nuclear y extensa, gracias a la información aportada por su
psiquiatra, psicólogo clínico o enfermero de su servicio de referencia. Empezando por
estos casos índices se continuaba el reclutamiento de otros miembros familiares hasta
conseguir el máximo número de casos posibles. El criterio de inclusión para las familias
fue que presentaran al menos dos casos de TB. Por ello, la selección de la muestra fue
intencional.
En el curso de los 6 años del trabajo de campo se evaluaron un total de 1174
individuos pertenecientes a 100 familias con múltiples afectados de las cinco provincias
andaluzas. Se realizó la evaluación en persona a 754 miembros, de los cuales 655
contaron con información adicional proporcionada por familiares. De 414 individuos
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solo se pudo recoger información a partir de otros familiares, siendo la información
recogida muy limitada en 76 participantes. De otros 6 participantes solo se pudo recoger
información respecto al género, parentesco con la familia y diagnóstico. En total, se
recogieron muestras sanguíneas de 732 participantes.
Con respecto a los grupos de comparación, para confirmar la primera hipótesis
se crearon dos grupos, 1) participantes diagnosticados de TB (TB I, TB II, TBNE, y
TEB) y 2) participantes con diagnóstico de TDMR y se compararon las variables
clínicas y psicopatológicas entre los dos grupos.
Para confirmar la segunda hipótesis se formaron tres grupos: 1) participantes
diagnosticados de TB (TB I, TB II, TBNE, y TEB), 2) participantes sin historia de
trastorno mental (sanos) y 3) participantes con trastornos depresivos (TDMR, trastorno
depresivo mayor episodio único y trastorno depresivo no especificado) y se comprobó si
la puntuación de riesgo genético de TB y de esquizofrenia estuvo asociada
significativamente con el diagnóstico de TB. También se analizó si la puntuación de
riesgo genético para depresión estuvo asociada significativamente con el diagnóstico de
trastorno depresivo.
En la Tabla 1 aparece el número de familias por provincia de reclutamiento,
indicándose el número total de miembros y el número total de miembros afectados de
trastornos del estado de ánimo por familia (considerando afectados a aquellos
participantes con TB I, TB II, TBNE, TEB o TDMR).
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Tabla 1. Número total de familias y número de individuos incluidos en el estudio y
miembros afectados de TB y TDMR por familia.
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TB: trastorno bipolar. TDMR: trastorno depresivo mayor recurrente.
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De los 1174 participantes incluidos en el estudio, para alcanzar el primer
objetivo, se seleccionaron solamente los pacientes con TB (TB I, TB II, TBNE, y TEB)
(N=355) y TDMR (N=169), lo que supone un total de 524 participantes.
Para responder al segundo objetivo se formaron tres grupos con los participantes
que contaban con datos genotípicos y, por tanto, se pudo calcular la puntuación de
riesgo genético (N=389): 166 participantes con TB (TB I, TB II, TBNE, y TEB), 78 con
trastornos depresivos (TDMR, trastorno depresivo mayor episodio único y trastorno
depresivo mayor no especificado) y 145 sin ningún trastorno psiquiátrico. Puesto que la
muestra era más reducida se decidió formar un grupo con todos los que tenían historia
de trastorno depresivo y no solamente los que presentaban historia de trastorno
depresivo recurrente como en lo referente al primer objetivo. En la figura 1 aparece un
diagrama de flujo explicativo de la muestra de estudio empleada. No se genotipó la
muestra completa debido a constricciones debidas a la falta de presupuesto.
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Figura 1. Número de participantes en el primer estudio y diferentes grupos según los
objetivos.
TB: trastorno bipolar. TDMR: trastorno depresivo mayor recurrente. TD: trastornos
depresivos. PRG: puntuaciones de riesgo genético. SADS: Schedule for Affective Disorders and















Pacientes con TB (N=166)
Pacientes con TD (N=78)
Pacientes sanos (N=145)
Pacientes excluidos




Pacientes con TB ( N=355)
Pacientes con TDMR (N=169)
TDMR: N=112
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4.1.4 Instrumentos y variables del primer estudio
El diagnóstico del participante se realizó mediante entrevistas diagnósticas
estructuradas, la información aportada por familiares y si fue necesario, la información
de su historia clínica. Si hubo discrepancias entre diferentes fuentes de información el
diagnóstico se realizó mediante consenso de 2 o más investigadores (psiquiatras o
psicólogos clínicos) con amplia experiencia clínica. Para realizar el diagnóstico se
siguieron los criterios diagnósticos de investigación (Research Diagnostic Criteria,
RDC) (Spitzer, 1978), y del DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders Fourth Version) (American Psychiatric Association, 2000).
La evaluación diagnóstica fue realizada empleando los siguientes instrumentos:
1) Inventario para Trastornos Afectivos y Esquizofrenia (Schedule for Affective
Disorders and Schizophrenia, SADS) (Endicott & Spitzer, 1978); Entrevista
estructurada para la realización de un diagnóstico psiquiátrico y para la recogida de
otro tipo de variables clínicas de interés que cuenta con adecuadas medidas
psicométricas de fiabilidad y validez.
2) Listado de Criterios Operacionales para Enfermedad Psicótica y Afectiva
(Operational Criteria Checklist for Psychotic and Affective Illness, OPCRIT)
(McGuffin, Farmer, & Harvey, 1991). Escala de 90 ítems que evalúa la
psicopatología afectiva y psicótica principal. Cuenta con adecuadas medidas
psicométricas de fiabilidad y validez. En el estudio de validación al español
también ha mostrado que la escala cuenta con unos adecuados valores
psicométricos (Martínez-Leal, Torres, Soriano, Macizo, & Ribes, 2005).
3) Inventario y Requisitos para Informantes Familiares (Family Informant Schedule
and Criteria, FISC) (Mannuzza, Fyer, Endicott, 1985). Se cumplimenta mediante la
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entrevista con familiares de primer o segundo grado del participante para fiabilizar
el diagnóstico y los datos aportados con los anteriores instrumentos. También se
utilizó para recoger la información de algunos miembros familiares a los que no se
pudo entrevistar en persona.
Otras variables:
1) Variables sociodemográficas: edad al realizar la entrevista, género
(Femenino/Masculino), estado civil (Casado/Separado o divorciado/Viudo/Soltero),
nivel educativo (Estudios primarios o ninguno /Secundarios/Universitarios).
2) Variables clínicas: las variables clínicas está divididas en tres grupos, 1) a lo largo
de la vida, 2) durante los episodios depresivos y 3) durante los episodios maníacos.
1) A lo largo de la vida: edad en el primer tratamiento, edad en la primera
hospitalización, presencia y número de intentos de suicidio, tratamiento previo
continuado, hospitalización, duración total de la hospitalización mayor de tres
meses, abuso de alcohol y drogas, personalidad ciclotímica, incapacidad para
trabajar más de seis meses en los últimos 5 años por problemas psicológicos. 2)
Durante los episodios depresivos y 3) maniacos: edad en el primer episodio
depresivo o maniaco, presentar más de 4 episodios depresivos o maniacos, episodio
depresivo o maniaco más largo de 3 meses, hospitalización durante los episodios
depresivos o maniacos, tipo de tratamiento durante episodios depresivos o
maniacos (haber recibido medicación psicotrópica, terapia electro convulsiva y
tratamiento continuado psiquiátrico), intento de suicidio durante los episodios
depresivos o maniacos, presencia de alucinaciones y delirios durante los episodios
depresivos o maniacos. En la Tabla 2 aparece un resumen de las variables
sociodemográficas y clínicas y la fuente de donde se recogieron.
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3) Variables psicopatológicas: se evaluaron 5 dimensiones psicopatológicas a partir de
los resultados del OPCRIT. Las cinco dimensiones fueron: Excitación/Manía,
Depresión, Síntomas positivos, Desorganización y Síntomas negativos. Para cada
dimensión se seleccionaron los ítems del OPCRIT en el que la carga en el factor fue
>0,30 en más del 50% de los análisis factoriales encontrados en la literatura
(Allardyce, McCreadie, Morrison, & van Os, 2007; Brittain et al., 2013; Cardno et
al., 1996; Maciukiewicz et al., 2012; Matsuura et al., 2004; McIntosh et al., 2001;
Miró et al., 2012; Rosenman, Korten, Medway, & Evans, 2000; Serretti, Macciardi,
& Smeraldi, 1996). También se analizaron todos los síntomas de cada dimensión.
Todos los ítems fueron dicotomizados y sumados para cada dimensión. Para la
puntuación final en cada dimensión se dividió la suma entre el número de ítems y
se multiplicó por 10.
4) También se emplearon como variables varias puntuaciones de riesgo genético.
Puesto que se calcularon del mismo modo en los dos estudios se incluye como una
sección en el apartado 4.3. Los datos genéticos fueron obtenidos a partir del ADN
de la muestra sanguínea. Para ello se extrajo aproximadamente 10 ml de sangre de
cada participante. Las muestras sanguíneas del primer estudio fueron almacenadas
y genotipadas en el Instituto de Genética Humana de Bonn.
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Tabla 2. Variables sociodemográficas y clínicas recogidas en el primer estudio
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Nota: SADS: Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia. TEC: Terapia Electroconvulsiva.
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4.1.5 Procedimiento del primer estudio
Dentro de una misma familia se evaluó tanto a personas afectadas de TB como a
personas afectadas de otros trastornos psiquiátricos y personas sanas. Durante el primer
estudio, el trabajo de campo, de 6 años de duración, lo realizó el mismo neurólogo
(Guillermo Orozco) que residió en las provincias donde se estaba llevando a cabo el
estudio en cada momento, para poder realizar las evaluaciones y extraer las muestras,
que fueron enviadas al Instituto de Genética Humana de Bonn para extracción completa
de ADN. Se evaluó a los participantes o bien en los servicios de salud mental
participantes o en los propios domicilios, si el participante no podía acudir. El
investigador fue entrenado y supervisado por los psiquiátras Fermín Mayoral, Fabio
Rivas y Marcela Rietschel y también por el doctor Markus M Nöthen. La entrevista
tenía una duración de aproximadamente 1 hora. El procedimiento en relación a la
genotipación y el cálculo de la puntuación de riesgo aparece en el apartado 4.3.
4.1.6 Consideraciones éticas del primer estudio
El protocolo del estudio para la evaluación clínica y la investigación genética
fueron aprobados por los Comités de Ética locales de los centros participantes y todos
los participantes firmaron el consentimiento informado.
4.1.7 Análisis estadísticos del primer estudio
Para alcanzar el primer objetivo se realizó una comparación entre los pacientes
con TB y los que presentaban TDMR para lo que se utilizaron el test Chi cuadrado de
Fisher en las variables categóricas y la t de Student para las variables continuas. Para
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evaluar la normalidad de las distribuciones se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov
y para la de igualdad de varianza la de Barlett. Si no se cumplieron algunos de los
supuestos anteriores se utilizó la prueba U de Mann Whitney.
Para alcanzar el segundo objetivo se crearon tres grupos según diagnóstico (TB,
trastornos depresivos y sanos). Se comparó si las puntuaciones de riesgo genético para
TB y esquizofrenia discriminaron entre el grupo con TB y el grupo de participantes
sanos. También se comparó si la puntuación de riesgo genético para trastorno depresivo
discriminó entre el grupo de trastornos depresivos y el de sanos. Para ello se utilizaron
modelos lineales mixtos poligénicos que toman en cuenta la estructura familiar,
utilizando el paquete GenABEL del programa R. El paquete GenABEL fue desarrollado
para la realización de análisis de genoma completo de tipo cuantitativo con datos
procedentes de familias extensas y de poblaciones genéticamente aisladas. Se puede
encontrar información actualizada sobre el paquete GenABEL en el sitio web
http://www.genabel.org. Las covariables utilizadas en los análisis fueron género, edad
en la entrevista y el número de la familia.
Para el resto de los análisis estadísticos se utilizó el programa SPSS. Se
consideraron significativos los valores con una p < 0,05.
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4.2 SEGUNDO ESTUDIO (2013-2016)
En el segundo estudio se ha realizado una evaluación clínica más amplia,
empleando más instrumentos de evaluación que en el primer estudio, incluyendo una
evaluación neuropsicológica exhaustiva. Además, se ha recogido más material biológico
para futuros estudios.
4.2.1 Diseño del segundo estudio
Se trató de un estudio con un diseño transversal en el que se reclutaron familias
que presentaban al menos dos casos de TB de las ya reclutadas en el primer estudio. Se
realizó una evaluación clínica y neuropsicológica y se les recogió una muestra de
sangre. La recogida de información comenzó en el año 2013 y todavía está en curso,
aunque para esta Tesis Doctoral se analiza la información recogida hasta Junio de 2016.
4.2.2 Ámbito del segundo estudio
El estudio ha sido realizado en la Unidad de Gestión Clínica de Salud Mental del
Hospital Regional Universitario de Málaga, con la colaboración de las Unidades de




4.2.3 Selección de la muestra del segundo estudio
Se han reevaluado en el curso de 3 años a 7 familias (rango: 1-30 individuos
evaluados), con una muestra total de participantes de 76, de los cuales 50 fueron
participantes reevaluados y 26 fueron nuevos participantes no evaluados en el primer
estudio. A 4 participantes no se les pudo realizar la evaluación neuropsicológica pues
solo accedieron a realizar la primera sesión de evaluación.
Concretamente, para confirmar la tercera hipótesis se crearon tres grupos:
participantes diagnosticados de TB (TB I, TB II, TBNE y TEB), participantes con algún
familiar de primer grado con TB y participantes sin ningún familiar de primer grado con
TB (grupo control) y se comprobó si hubo diferencias en las variables
neuropsicológicas, clínicas y psicopatológicas entre ellos. Para confirmar la cuarta
hipótesis se analizó la asociación entre la puntuación genética de riesgo y las variables
endofenotípicas seleccionadas en la muestra total. El número de familias y el número de
miembros participantes aparece en la Tabla 3.
Tabla 3. Número de familias y número de miembros totales y miembros afectados de
TB y TDMR por familia.
Nº de familias Nº de individuos
N=76
Nº de individuos afectados
N=36







Nota: El número de individuos se refiere al número de participantes evaluados en cada familia.
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Figura 2. Diagrama de flujo del reclutamiento de la muestra del segundo estudio.





Se negaron a participar N=16
Enfermos N=3
No disponían de tiempo N=8
Muestra tercer objetivo
N=76
Pacientes con TB (N= 25)
Familiares 1ergrado sin TB (N= 33)
Grupo control (N= 18)
Pacientes excluidos







4.2.4 Instrumentos y variables del segundo estudio
El diagnóstico del participante se realizó mediante entrevistas diagnósticas
estructuradas, la información aportada por familiares y si fue necesario, la información
de su historia clínica. Si hubo discrepancias entre diferentes fuentes de información el
diagnóstico se realizó mediante consenso de 2 o más investigadores (psiquiatras o
psicólogos clínicos) con amplia experiencia clínica. Para realizar el diagnóstico se
siguieron los criterios diagnósticos de investigación (Research Diagnostic Criteria,
RDC) (Spitzer, 1978), y del DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders) (American Psychiatric Association, 2000).
Se utilizaron los siguientes instrumentos:
1) La Entrevista Clínica Estructurada para el Eje 1 del DSM IV versión de
investigación  (Clinical Interview for DSM IV Axis I Disorders SCID-I) (First,
Spitzer, Gibbon, & Williams, 1994). La SCID-I es una entrevista semiestructurada
que se emplea para los diagnósticos del eje I del DSM-IV. Mediantes este tipo de
entrevistas se mejora la fiabilidad y la validez diagnóstica y se trata de un
instrumento sencillo y eficiente para la investigación.
2) EL OPCRIT (Operational Criteria Checklist for Psychotic and Affective Illness)
(McGuffin et al., 1991). Escala de 90 ítems comentada anteriormente que evalúa la
psicopatología afectiva y psicótica.
3) Inventario y Requisitos para Informantes Familiares (Family Informant Schedule
and Criteria, FISC) (Mannuzza, Fyer, Endicott, 1985). Entrevistas con al menos un
familiar para la confirmación del diagnóstico ya comentado anteriormente.
4) Una revisión de las historias clínicas para mejorar la fiabilidad diagnóstica.
Riesgo genético y endofenotipos en familias con trastorno bipolar
78
Otras variables:
1) Variables sociodemográficas: edad al realizar la entrevista, género
(Femenino/Masculino), estado civil (Casado/Separado o divorciado/Viudo/Soltero),
nivel educativo (Estudios primarios o ninguno /Secundarios/Universitarios).
2)  Variables clínicas: se evaluó la funcionalidad en las actividades diarias, los cinco
grandes factores de personalidad, el estrés crónico, los síntomas psicopatológicos,
el trauma en la infancia y adolescencia, la depresión actual, la autoeficacia
percibida, el consumo de alcohol, el consumo de tabaco y los ritmos circadianos. A
continuación describimos los instrumentos utilizados para la evaluación:
a) Functioning Assessment Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007). Se trata de una
escala en versión española que mide funcionalidad en las actividades diarias en
el momento actual, en el peor momento del paciente y en su mejor momento a lo
largo de la vida. Consta de 24 ítems puntuados en una escala con un rango de 0 a
3. Cuenta con unas adecuadas medidas psicométricas: consistencia interna (alfa
de Cronbach de 0.909), test-retest (ICC = 0.98), validez concurrente (r = -0.903,
con el GAF) y validez discriminante.
b) Big Five Inventory 10 Items Short Form (BFI-10) (Rammstedt & John, 2007).
Mide los cinco grandes factores de personalidad. Es la forma abreviada con solo
10 ítems del NEO-PI-R (Costa & McCrae, 1992). Cuenta con una adecuada
fiabilidad y validez al compararse con su versión más extensa que está validada
en lengua castellana (Sanz & García-Vera, 2009).
c) Chronic Stress Screening Scale (CSSS) (Schulz, Schlotz, & Becker, 2004). Se
trata de un cuestionario estandarizado que mide estrés percibido en los últimos 3
meses. Consta de 12 ítems puntuados en una escala Likert de 0 a 4. Se utilizó la
puntuación total que es la suma de todos los ítems y presenta un rango de 0 a 48
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puntos. Cuenta con adecuadas medidas psicométricas y se tradujo al español
para la realización del proyecto ABiF.
d) Brief Symptoms Inventory (BSI) (Derogatis & Melisaratos, 1983). Versión
reducida del SCL-90-R que cuenta con 53 ítems y mide variados síntomas
psicopatológicos. Tiene una correlación con el SCL-90-R por encima de 0,90. Se
utilizó la puntuación total que se obtiene sumando los ítems que se puntúan en
una escala Likert de 0 a 4 (puntuación total con un rango de 0 a 212) y que
expresa la intensidad de los síntomas en la última semana.
e) Chilhood Trauma Screening (CTS) (Grabe et al., 2012). Versión de 5 items del
Childhood Trauma Questionnarie (CTQ; 28 items) (Bernstein et al., 2003) que
evalúa el trauma en la infancia y que cubre abuso sexual, físico y emocional, y
abandono físico y emocional. Presenta una correlación entre r = 0,55 y 0,87
entre las dimensiones correspondientes del CTQ y una correlación de 0,88 con la
puntuación total del CTQ. El CTQ está validado en muestras españolas y cuenta
con adecuadas medidas psicométricas (Hernandez et al., 2013).
f) The Center for Epidemiologic Studies Depression Scale. (CES-D) (Radloff,
1977). Es una escala que evalúa la depresión en los últimos 7 días. Cuenta con
20 items puntuados de 0 a 3 que cubren los síntomas depresivos más frecuentes
y con una puntuación total entre 0 y 60. Cuenta con medidas psicométricas
adecuadas y está validado en lengua española (Ruiz-Grosso et al., 2012).
g) General Self-efficacy Scale (GSE) (Schwarzer & Jerusalem, 1995). Se trata de
una medida de la autoeficacia percibida. Respecto a la consistencia interna la
prueba cuenta con un alpha de Cronbach de entre 0,76 y 0,90 y adecuadas
medidas de validez. Consta de 10 items que se puntúan entre 1 y 4. Está validada
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al español y cuenta con adecuadas medidas psicométricas (De Las Cuevas &
Peñate, 2015).
h) The Alcohol Use Disorders Identification (Test AUDIT) (Babor, Higgins-Biddle,
Saunders, & Monteiro, 2006). Test desarrollado por la Organización Mundial de
la Salud y ampliamente utilizado internacionalmente para evaluar la dependencia
de una persona hacia el alcohol. Cuenta con 10 ítems que evalúan el consumo en
el último año y el mayor consumo a lo largo de la vida. Validado al español y
con adecuadas medidas psicométricas (Rubio Valladolid, Bermejo Vicedo,
Caballero Sánchez-Serrano, & Santo-Domingo Carrasco, 1998).
i) The Fagerström Test for Nicotine Dependence (FTND) (Heatherton, Kozlowski,
Frecker, & Fagerstrom, 1991). Evalúa el consumo de tabaco en el último año y a
lo largo de la vida. Cuenta con adecuadas medidas psicométricas y está validado
al español (Becoña & Vázquez, 1998).
j) Reduced Horne and Ostberg questionnaire (Chelminski, Petros, Plaud, &
Ferraro, 2000). Se trata de la versión reducida de 5 items del Horne and Ostberg
morningness–eveningness questionnaire (Horne & Ostberg, 1976). En la
validación, el cuestionario reducido obtiene adecuadas correlaciones entre los
items, así como, un coeficiente alpha elevado. El Horne and Ostberg
morningness–eveningness questionnaire está adaptado y validado al español
(Adan & Almirall, 1990).
Las variables y los instrumentos clínicos utilizados en el segundo estudio aparecen
resumidos en la Tabla 4.
Método
81
Tabla 4. Variables psicopatológicas y clínicas e instrumentos de evaluación empleados
en el segundo estudio.
Variables Instrumentos de evaluación clínica Detalles de los instrumentos de evaluación
Funcionalidad en las
actividades diarias
Funtional Assesment Short Test
(FAST) (Rosa et al., 2007)
24 ítems (Escala de 3-puntos) para evaluar
el funcionamiento en el peor momento, el
mejor momento y en el periodo actual.
Personalidad Versión corta del Inventario de los
Cinco Grandes (BFI) (Rammstedt &
John, 2007)
10 ítems (5 opciones de respuesta) para




Chronic Stress Screening Scale
(CSSS) (Schulz et al., 2004)
12 items (5 opciones de respuesta) que
evalua estrés y preocupación.
Síntomas psicológicos Brief Symptom Inventory (BSI)
(Derogatis & Melisaratos, 1983)
53 ítems (Escala de 5 opciones) para
evaluar la carga de los síntomas mentales
Trauma infantil Childhood Trauma Screener (CTS)
(Grabe et al., 2012)
Versión breve de 5 ítems de la Childhood
Trauma Questionnaire (CTQ)
Síntomas depresivos en la
semana previa
The Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale (CES-D) (Radloff,
1977)
20 ítems (Escala de 4 opciones)
Autoeficacia General Self-Efficacy Scale (GSE)
(Schwarzer & Jerusalem, 1995)
10 ítems (4 opciones de respuesta) para
evaluar la autoeficacia percibida.
Consumo y dependencia de
Alcohol
Test AUDIT (Babor, T. F., Higgins-
Biddle, J. C., Saunders, J. B., &
Monteiro, 2006)
Cuestionario de 10 ítems desarrollado por
la OMS.
Consumo y dependencia de
Nicotina
Test de Fagerström FTND
(Heatherton, Kozlowski, Frecker, &
Fagerstrom, 1991)
Cuestionario de 10 ítems para evaluar la
intensidad física de la adicción a la
nicotina
Ritmos circadianos Cuestionario Reducido de Horne and
Ostberg (Chelminski et al., 2000)
Escala de 5 ítems que evalúa si la
matutinidad o vespertinidad de la persona.
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3) Variables Neuropsicológicas: la evaluación neuropsicológica comprende tanto
pruebas seleccionadas del Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
(CANTAB) (Sahakian & Owen, 1992), como otras pruebas no computerizadas de
papel y lápiz.  El CANTAB es una prueba que se administra mediante una pantalla
táctil, siendo todos los test estandarizados y validados. Los datos son
inmediatamente almacenados, pudiéndose ser descargados en cualquier momento
para su análisis. A continuación describimos todas las pruebas empleadas:
a) Stop Signal Task (CANTAB). Mide la inhibición de respuesta, que se encuentra
dentro de las funciones ejecutivas. La prueba se distribuye en 4 bloques con 60
intentos cada uno. Se les instruye a los participantes para que respondan lo más
rápidamente posible a un estímulo  (una flecha señalando a izquierda o derecha)
en un cursor con dos botones  (gotrial) y que no responda si aparece una señal
acústica (stoptrial; 25% de las ocasiones). El tiempo entre la aparición de la
flecha y la señal acústica en los stoptrials se va adaptando al desempeño del
participante (comenzando por 250 milisegundos, si acierta disminuye 50
milisegundos y si falla aumenta 50 milisegundos). La medida principal es el
stop-signal reaction time (SSRT), que se define como la media del tiempo de
reacción necesario para que el participante inhiba correctamente un 50% de los
stoptrials. Otras medidas son el tiempo de reacción en los gotrials, la dirección
de los errores y el porcentaje de inhibición en los stoptrials.
b) Cambridge Gambling Task (CANTAB). Mide la toma de decisiones y la
conducta de riesgo, que también se incluyen dentro de las funciones ejecutivas.
La prueba consiste en la presentación en la parte superior de la pantalla de diez
cuadrados, algunos de los cuales son rojos y otros azules, cambiando los colores
de proporción en cada prueba. Debajo de uno de los cuadrados se esconde una
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señal amarilla y el participante tiene que intentar averiguar si se encuentra debajo
de un cuadrado azul o rojo. El participante empieza con 100 puntos y puede
seleccionar una cantidad en un recuadro a su derecha, la cual ganará si acierta de
color y perderá si no acierta. Esta cantidad que aparece en un recuadro a la
derecha comienza siendo pequeña y va aumentando hasta casi el total de los
puntos con que cuenta el participante (condición ascendente). Al participante se
le instruye que intente hacer el máximo de puntos posibles sin quedarse sin nada.
Después de 4 bloques hay un cambio y la cantidad que el participante juega
comienza siendo grande y va descendiendo si espera (condición descendente). La
puntuación principal es la calidad de las decisiones (porcentaje de veces que el
paciente juega de acuerdo a las probabilidades). Otras medidas son el tiempo de
deliberación, la conducta de riesgo, el riesgo ajustado, la proporción total de
apuestas y la aversión a la espera.
c) Information Sampling Task (CANTAB). Prueba para evaluar la impulsividad y la
toma de decisiones. Al participante se le presenta una formación de cuadrados
grises de 5x5 y dos cuadrados en la parte de debajo de la pantalla de dos
diferentes colores y que irán cambiando de color en los sucesivos ensayos. Si el
participante toca uno de los cuadrados grises aparecerá uno de los dos colores de
los cuadrados de la parte de abajo. Al participante se le instruye que tiene que
averiguar de qué color hay más cuadrados y que elija el color tocando uno de los
dos cuadrados de la parte baja de la pantalla cuando crea saber la respuesta. Hay
dos condiciones con 10 intentos cada una. En la primera independientemente de
los cuadrados que abra el participante ganará 100 puntos (condición fija),
mientras que en la segunda se va restando a la cantidad total (250) 10 puntos por
cada cuadrado abierto (condición decreciente). La medida principal de resultado
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es el número de cajas abiertas en la condición fija. Otras medidas son el número
de cajas abiertas en la condición decreciente, media correcta de P (una medida de
calidad en la toma de decisiones) en la condición fija y decreciente y número de
errores en la condición fija y decreciente.
d) Stockings of Cambridge Test (CANTAB). Es una versión de la Torre de Londres
que es ampliamente utilizado para evaluar la planificación espacial, que forma
parte de las funciones ejecutivas. La prueba consiste en mover unas bolas de tres
colores diferentes de tal manera que queden apiladas siguiendo un modelo
presentado en la parte superior de la pantalla. La medida principal utilizada fue el
número de pruebas completadas con los mínimos movimientos necesarios. Otras
medidas utilizadas fueron el tiempo de ejecución (en el primer movimiento y en
completar la prueba).
e) Intra/Extra Dimensional Shift (CANTAB). Se trata de una medida de
flexibilidad cognitiva y adquisición de reglas. Es una prueba análoga al Test de
Identificación de Cartas de Wisconsin. En la prueba aparecen dos tipos de
estímulos: formas de color rosa (condición intradimensional) y líneas blancas
(condición extradimensional). A través de feedback el participante aprende cuál
es la respuesta correcta y tras 6 intentos correctos la máquina cambia las reglas o
los estímulos. Al comienzo, la respuesta correcta está basada en la forma de
color rosa (intradimensional) y posteriormente cambia a la línea blanca
(extradimensional). La prueba termina cuando el participante falla en alcanzar la
siguiente fase tras 50 intentos. La principal variable fue el número de errores en
la condición extradimensional (EDSerrors). Otras medidas fueron el número de
fases completadas, número de ensayos correctos y el número de errores.
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f) Trail Making Test (Parte A y B) (Bowie & Harvey, 2006). Consiste en una
medida de velocidad de procesamiento cognitivo y cambio de tarea. Tiene dos
partes. En la parte A, el participante tiene que unir consecutivamente unos
números sin levantar el lápiz del papel en el menor tiempo posible. En la parte B
es el mismo sistema pero se alternan números y letras.
g) Digit Span (hacia delante y hacia atrás) HAWIE-R (Tewes & Wechsler, 1991).
Prueba clásica para evaluar la memoria de trabajo. Consiste en la repetición
inmediata de una serie de números que el investigador lee, primero de forma
directa y después de forma inversa. La puntuación es el número de ensayos
correctos y se finaliza cuando el participante falla dos veces seguidas la misma
cantidad de números.
h) Hopkings Verbal Learning Test-Revised (Benedict, Schretlen, Groninger, &
Brandt, 1998). Prueba clásica que evalúa memoria declarativa o verbal. Consiste
en la repetición inmediata de una lista de 12 palabras. Se repite 3 veces la lista y
la puntuación total es el número de palabras totales recordadas sumando los 3
intentos.
i) Test de Acentuación de Palabras TAP (Gomar et al., 2011). Es una estimación de
la inteligencia premórbida, ya que la lectura de palabras es muy resistente al
deterioro cognitivo. La prueba consiste en la lectura de 30 palabras que están
escritas sin su acentuación correspondiente y que, por tanto, el participante tiene
que conocer para poder leerlas correctamente. La puntuación es la suma de
palabras leídas adecuadamente.
Un resumen de las variables neuropsicológicas, las pruebas utilizadas y una
breve descripción de las mismas aparecen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Variables neuropsicológicas e instrumentos utilizados en el segundo estudio.
Variable Neuropsicológica Instrumentos Descripción de la prueba
Inhibición de respuesta Stop Signal Task Inhibición de respuesta en una
prueba de tiempo de reacción con
elección de respuesta.
Toma de decisiones y
conducta de riesgo
Cambridge Gambling Task Control de la impulsividad y
conducta de riesgo en una situación
de elección y recompensa con
diferentes probabilidades de acierto.
Impulsividad reflexiva Information Sampling Task Elección de respuesta en una
situación de incertidumbre.
Planificación espacial Stockings of Cambridge Tarea que requiere planificación
espacial y habilidades motoras
Flexibilidad cognitiva Intra / Extradimensional Shift Identificación de patrones y cambio
dimensional en tarea de elección.
Velocidad de procesamiento
y cambio de tarea
Trail Making Test (Bowie &
Harvey, 2006)
Unión con el lápiz de una series de
números y letras en el menor tiempo
posible.
Memoria de trabajo Digit span hacia delante y
hacia atrás del HAWIE-R
(Tewes & Wechsler, 1991)
Repetición de números de forma
directa e inversa.




Memorización de una lista de
palabras.
Inteligencia premórbida Test de Acentuación de
Palabras TAP (Gomar et al.,
2011)
Lectura de palabras infrecuentes y
con acento irregular en Español
Nota. CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Batter
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Recolección del material biológico:
En el segundo estudio se ha recogido una muestra de 30 ml de sangre para
extracción de DNA (10mls) y además se han recogido muestras para futuros estudios
de células madre pluripotentes (iPSCs) (5mls); ARNm (5mls); y expresión de proteínas
y metabolómica (5mls). También se ha recogido una muestra de cabello para la
medición del cortisol y hormonas como la testosterona, progesterona
dehidroepiandrosterona (en futuros estudios). Las muestras de material biológico están
siendo almacenadas en el biobanco del Hospital Regional Universitario de Málaga, en
el Instituto Central de Salud Mental de Mannheim, y en el Instituto de Genética
Humana de Bonn, todo ello de acuerdo a las guías internacionales de protección de
datos.
4.2.5 Procedimiento del segundo estudio
Se contactó con los miembros de las familias evaluados en el primer estudio y
que residían en la provincia de Málaga. El reclutamiento se realizó a partir de los datos
disponibles del primer estudio. Además, se solicitó la participación de otros miembros
familiares a través de los sujetos que aceptaron participar, para así poder incorporar
nuevos miembros que no participaron en el primer estudio. Todas las evaluaciones
fueron realizadas por el doctorando, que fue entrenado para la realización de los
cuestionarios y las pruebas neuropsicológicas por los psiquiatras: Marcella Rietschel,
Fermín Mayoral y Markus Nöthen, y la psicóloga Jana Strohmaier. Los participantes
fueron citados al menos una vez en el Hospital Civil de Málaga para realizar la
extracción sanguínea por un enfermero y para poder realizar el procesamiento y
almacenaje de las muestras en el biobanco. Generalmente se llevaron a cabo las
evaluaciones en dos sesiones, debido a su larga duración, siempre que existió
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disponibilidad del participante. Si la disponibilidad era limitada se realizó la evaluación
en una sola sesión. La duración de la evaluación está comprendida entre 4-6 horas
aproximadamente.
4.2.6 Consideraciones éticas del segundo estudio
El protocolo del estudio de seguimiento fue aprobado por el comité provincial de
ética de Málaga. El consentimiento informado ha sido actualizado con respecto al
estudio original, siendo mucho más detallado que el anterior y añadiendo aspectos
éticos que han surgido debido a los nuevos avances tecnológicos. Entre estos avances
se podría destacar la posibilidad de la amplia secuenciación genética llevada a cabo en
el contexto de investigación. Este consentimiento tiene en cuenta la confidencialidad de
la información obtenida, la seguridad y protección de la información y la posibilidad de
informar sobre hallazgos casuales. La confidencialidad y el hecho de compartir
información genética con familiares puede resultar particularmente problemático en los
casos donde la secuenciación en amplia escala genera hallazgos secundarios (Lucassen
& Parker, 2010). Por ejemplo, si una mutación dominante heredada asociada al cáncer
es identificada casualmente en un miembro de la familia, esta persona puede no querer
compartir la información con sus hijos, aunque el cáncer puede ser prevenible. Por
tanto, en el estudio se han seguido las últimas recomendaciones sobre el consentimiento
tales como las del EURAT (Ethical and Legal Aspects of Whole Genome Sequencing),
y las proveniente de los debates y regulares encuentros sobre cuestiones éticas con los
representantes de las comisiones éticas europeas, así como, expertos legales. Durante el
proceso de consentimiento informado, los participantes del estudio deben indicar si
desean ser informados de potenciales hallazgos secundarios. También deben indicar si
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permiten ser contactados en el futuro para nuevas investigaciones, por ejemplo, para
estudios de neuroimagen o una ampliación de la evaluación neuropsicológica.
4.2.7 Análisis estadísticos del segundo estudio
Para responder a la tercera hipótesis se realizó una comparación entre 3 grupos
(TB,  familiares de primer grado y controles sin ningún familiar de primer grado con
TB) y se utilizó la prueba Anova para comparaciones de más de 2 grupos. La prueba de
normalidad se realizó mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y la de igualdad de las
varianzas según la prueba de Bartlett. Si no se cumplieron los criterios de normalidad e
igualdad de varianzas se utilizó la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis.
Para responder a la cuarta hipótesis se realizó un análisis con toda la muestra. Se
empleó un análisis de correlación mediante la Rho de Spearman, ya que no se cumplían
los supuestos de normalidad. También para controlar por posibles variables confusoras
se aplicó un análisis de covarianza (ANCOVA). Para el estudio de la asociación entre
puntuación genética de riesgo y variables cognitivas se introdujeron para su control las
siguientes variables confusoras: edad, inteligencia pre-mórbida (TAP) y nivel educativo.
En un segundo modelo se introdujeron como variables confusoras: la edad, el
diagnóstico (TB/no TB) y los síntomas depresivos actuales (escala CES-D). Para el
estudio de la asociación entre puntuación genética de riesgo y el resto de variables se
introdujeron para su control las siguientes variables confusoras: edad y género. Se
utilizó la corrección de Bonferroni cuando se realizaron múltiples comparaciones.
Para los análisis estadísticos se utilizó el programa SPSS. Se consideraron
significativos los valores con una p < 0,05.
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4.3 CÁLCULO DE LA PUNTUACIÓN DE RIESGO GENÉTICO
A continuación se explica el procedimiento por el cual se calculó la puntuación
de riesgo genético en un subgrupo del primer (N = 389) y segundo estudio (N = 54).
Para el genotipado amplio del genoma se utilizó el Illumina Infinium PsychArray
BeadChip (PsychChip). Los controles de calidad y las imputaciones se realizaron tal y
como han descrito previamente Ripke et al. (2014). Los datos genotípicos fueron
imputados siguiendo el 1000 Genomes Phase 3 reference panel, usando SHAPEIT y
IMPUTE2. los datos resultantes contuvieron 8.628.089 de variantes de alta calidad con
un MAF de al menos 1%. La puntuación de riesgo poligénico para el TB ha sido
calculado usando el ultimo corte del Psychiatric Genetic Consortium for Bipolar
Disorder Working Group. Puesto que varios trastornos mentales comparten riesgo
genético también se ha calculado una puntuación de riesgo para esquizofrenia usando el
set de datos de 2014 del Psychiatric Genetic Consortium for Schizopheria Working
Group, y la puntuación de riesgo genético para trastorno depresivo mayor usando los
datos del último corte del Psychiatric Genetic Consortium for Major Depressive
Disorder Working Group. Para el cálculo de la puntuación de riesgo genético se
excluyeron los miembros familiares de este estudio incluidos en los datos del
Psychiatric Genetic Consortium. Se calcularon 11 puntuaciones de riesgo genético para
cada trastorno incluyendo los SNPs con los siguientes valores de p: 0,2, 0,1, 0,05, 0,01,
0,001, 0,0001, 1e-05, 1e-06, 1e-07, 5e-08 y 1e-08. Se calculó la significación para cada una
de ellas mediante bootstraping y se utilizó la corrección de Bonferroni para múltiples
comparaciones. Para posteriores análisis se utilizó la puntuación de riesgo genético con






Los resultados de esta Tesis Doctoral se dividen en dos grandes apartados que
corresponden a los dos estudios incluidos. Del primer estudio se presentarán el análisis
descriptivo de la muestra, las diferencias clínicas y psicopatológicas entre aquellos
participantes con TB y TDMR, y los análisis sobre la capacidad de las puntuaciones de
riesgo genético para discriminar entre casos con TB y trastornos depresivos y
familiares sanos. Del segundo estudio se presentará un análisis descriptivo de la
muestra, un análisis por grupos de riesgo familiar según grado de parentesco y un
último análisis para estudiar la asociación de la puntuación genética de riesgo con
algunas variables neuropsicológicas y clínicas que se han propuesto como
endofenotipos o fenotipos intermedios del TB.
5.1 RESULTADOS DEL PRIMER ESTUDIO
5.1.1 Descripción de la muestra inicial
La muestra inicial del primer estudio (N=1174) tuvo una media de edad de 48,68 años
(DT=17,85), y en general un nivel educativo bajo, ya que no tenían estudios o solo
estudios primarios un 77,73% de los participantes. La mayoría estaban casados (71,5%)
y un bajo porcentaje solteros (16,79%) o separados (1,11%). Entre grupos diagnósticos
(30,24% TB, 14,39% TDMR y 55,37% otros) hubo diferencias en la edad, siendo
aquellos con un diagnóstico de TB más jóvenes (M=46,40), que los que tenían TDMR
(M=52,54) y la categoría otros (M=49,22) (p=0,003), no existiendo diferencias entre los
que presentaban trastorno depresivo mayor recurrente y la categoría otros (sin
diagnóstico o con otros diagnósticos de salud mental). También hubo diferencias en el
género al ser más frecuente el género femenino en los participantes con TB (57,7%) y
con TDMR (72,2%), en comparación con el resto (41,4 %) (p< 0.001). Así mismo,
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estuvieron más frecuentemente solteros o separados los participantes con TB (24,2 y
2,3% respectivamente) que los que presentaban trastorno depresivo mayor recurrente
(17,4 y 0% respectivamente) y el resto (12,6 y 0% respectivamente) (p<0,001). Los
resultados en las variables sociodemográficas aparecen resumidas en la Tabla 6.





















































Nota. TB: Trastorno Bipolar; TDMR: Trastorno Depresivo Mayor Recurrente; M: Media; DT: Desviación
Típica.
Diferentes letras como superíndices (a, b, c) en los grupos significan diferencias estadísticamente
significativas entre ellos.
*La categoría Otros incluye: Sin diagnóstico de salud mental (N=568) u otros diagnósticos de salud
mental (Trastornos depresivos N=47, Abuso o dependencia de sustancias N=31, Agorafobia N=1,
Esquizofrenia N=2, Esquizoafectivo N=1)
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De la muestra del primer estudio, 389 participantes contaban con los datos
genéticos y se les calcularon diferentes puntuaciones de riesgo. En la Tabla 7 aparecen
las características sociodemográficas de la muestra que contaba con la puntuación de
riesgo poligénico. No hubo diferencias en cuanto a la edad, nivel educativo y estado
civil, aunque sí en cuanto al género, siendo mayor la proporción de mujeres en el grupo
con TB (60,8%) y en el de trastornos depresivos (69,2%) que en el grupo de familiares
sanos (33,8%) (p<0,001).
Tabla 7. Características sociodemográficas de los participantes a los que se calculó la














Edad al realizar la
entrevista (N=389)














































M: Media; DT: Desviación
TB: Trastorno Bipolar
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5.1.2 Primer objetivo. Resultados de la comparación en las  variables
clínicas y psicopatológicas entre participantes con trastorno bipolar y
trastorno depresivo mayor recurrente.
A continuación se presentan los resultados para responder al primer objetivo en
relación a las variables clínicas y psicopatológicas. El grupo de participantes con TB, en
comparación con el grupo con un diagnóstico de TDMR comenzaron más jovenes su
primer tratamiento en salud mental (27,07 frente a 34,64 años de media; p<0,001) y
tuvieron más jovenes su primer episodio (24,71 frente a 29,17 años; p=0,004),
presentaron más frecuentemente tratamiento continuo en salud mental (73,2% frente a
54,6%; p<0,001), algún intento de suicidio (22,6% frente a 7,5%; p<0,001), incapacidad
de trabajar durante al menos 6 meses en los 5 años anteriores a la entrevista (32,0%
frente a 21,4%; p<0,001) y alguna hospitalización psiquiátrica (42,1% frente a 5,3%;
p<0,001). También presentaron diferencias teniendo en cuenta los episodios depresivos:
episodios depresivos más largos de tres meses (93,5% frente a 87,3%, p=0,022), y más
frecuentemente hospitalizaciones en unidades de salud mental debido a episodios
depresivos (15,3% frente a 4,7%; p<0,001), intentos de suicidio durante estos episodios
depresivos (19,5% frente a 8,3%; p<0,001) y síntomas psicóticos (delirios; 10,9% frente
a 3,6%; p=0,005) durante dichos episodios. Las características clínicas aparecen
resumidas en la Tabla 8.
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Tabla 8. Diferencias clínicas entre los individuos con trastorno bipolar (tipo 1, tipo II,












A lo largo de la vida
Edad en el primer tratamiento en SM (N=362)
Edad en la primera hospitalización en SM (N=140)
Numero de intentos de suicidio (N=93)
Durante los episodios depresivos













Características clínicas TBN (%)
TDMR
N (%) Chi Cuadrado/p
A lo largo de la vida
Tratamiento previo continuado (N=484)
Hospitalización en SM (N=524)
Duración de la hospitalización en SM > 3meses (N=144)
Abuso de alcohol (N=524)
Abuso de drogas (N=524)
Personalidad Ciclotímica (N=524)
Intentos de suicidio (N=524)
Incapaz de trabajar>= 6 meses en los últimos 5 años por

























Durante los episodios depresivos
>4 episodios (N=519)
Episodio más largo (>3 meses) (N=502)
Hospitalización en SM (N=508)
Medicación (N=510)
TEC (N=507)



























Durante los episodios maniacos
>4 episodios (N=351)
Episodio más largo(>1 mes) (N=267)
Hospitalización en SM (N=267)
Medicación (N=267)










Nota. TB: Trastorno Bipolar; TDMR: Trastorno Depresivo Mayor Recurrente; M: Media; DT: Desviación
Típica; TEC: Terapia Electro Convulsiva. SM: Salud Mental.
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Respecto a las variables psicopatológicas y teniendo en cuenta los resultados en
las dimensiones sintomáticas del OPCRIT, el grupo de participantes diagnosticados de
TB tuvieron una puntuación más elevada en las dimensiones de excitación y manía
(8,555 frente a 0,089; p<0,001), depresión (8,967 frente a 8,199, p<0,001), síntomas
positivos (0,356 frente a 0,089; p=0,002) y síntomas negativos (0,023 frente a 0,002; p
= 0,011). Los resultados de las dimensiones sintomáticas y los diferentes síntomas
aparecen en la Tabla 9. Entre los síntomas depresivos en el grupo de TB fue
significativamente más frecuente la ideación de suicidio (0,818 frente a 0,714; p=0,022)
y el despertar temprano (0,906 frente a 0,018; p<0,001) mientras que el grupo de
trastorno depresivo mayor recurrente fue más frecuente el enletecimiento psicomotor
(0,956 frente a 1; p=0,025) y la pérdida de energía (0,960 frente a 1; p=0,035).
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Tabla 9. Diferencias en las variables psicopatológicas entre los individuos con trastorno
bipolar y trastorno depresivo mayor recurrente en el primer estudio. N=388.






Excitación o manía 8,555 (1,378) 0,089 (0,834) -16,12/<0,001
Actividad excesiva 0,899 (0,302) 0,009 (0,945) -16,54/<0,001
Actividades imprudentes 0,221 (0,417) 0 -5,41/<0,001
Distraibilidad 0,898 (0,302) 0,009 (0,094) -16,54/<0,001
Reducida necesidad de dormir 0,942 (0,234) 0,018 (0,133) -17,59/<0,001
Presión del habla 0,971 (0,168) 0,009 (0,094) -18,56/<0,001
Pensamientos apresurados 0,942 (0,235) 0,009 (0,094) -17,72/<0,001
Humor elevado 0,978 (0,146) 0,009 (0,094) -18,89/<0,001
Incremento de autoestima 0,993 (0,085) 0,009 (0,094) -19,27/<0,001
Depresión 8,967 (1,902) 8,199 (1,004) -8,824/<0,001
Disforia 0,956 (0,204) 0,964 (0,186) -0,348/0,728
Ideación de suicidio 0,818 (0,385) 0,714 (0,454) -2,283/0,022
Pérdida de energía 0,960 (0,196) 1 (0) -2,141/0,032
Pérdida de placer 0,942 (0,234) 0,982 (0,133) -1,700/0,089
Pobre concentración 0,927 (0,260) 0,964 (0,186) -1,136/0,174
Autoreproche excesivo 0,822 (0,382) 0,741 (0,440) -2,279/0,070
Disminución de la líbido 0,942 (0,234) 0,929 (0,259) 0,498/0,618
Actividad enlentecida 0,956 (0,204) 1(0) -2,339/0,025
Variación del humor diurna 0,692 (0,462) 0,661 (0,476) -0,600/0,549
Insomnio inicial 0,935 (0,247) 0,982 (0,133) -1,909/0,056
Despertar temprano 0,906 (0,293) 0,018 (0,133) -16,589/<0,001
Apetito pobre 0,902 (0,298) 0,884 (0,322) -0,535/0,593
Síntomas positivos 0,356 (0,873) 0,089 (0,414) -3,106/0,002
Delirios de persecución 0,098 (0,298) 0,036 (0,186) -2,042/0,041
Alucinaciones auditivas en tercera persona 0,025 (0,157) 0 -1,669/0,089
Inserción del pensamiento 0 0
Delirios de influencia 0,054 (0,227) 0,009 (0,094) -2,036/0,042
Delirios de pasividad 0 0
Desorganización 0,027 (0,300) 0 (0) -1,106/0,269
Discurso difícil de entender 0,007 (0,085) 0 -0,902/0,367
Trastorno positivo del pensamiento formal 0,004 (0,060) 0 -0,637/0,524
Afecto inapropiado 0 0
Conducta bizarra 0 0
Síntomas negativos 0,023 (0,072) 0,002 (0,033) -2,548/0,011
Trastorno negativo del pensamiento formal 0 0
Afecto restringido 0,091 (0,287) 0,018 (0,133) -2,548/0,011
Embotamiento afectivo 0 0
Nota. TB: Trastorno Bipolar; M: Media; DT: Desviación Típica; OPCRIT: The Operational Criteria Checklist
for Psychotic Illness. El rango en las puntuaciones de las dimensiones estuvo entre 0-10,
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5.1.3 Segundo objetivo. Poder predictivo diagnóstico de la puntuación de
riesgo genético.
Para alcanzar el segundo objetivo se realizó un análisis para el establecimiento
del punto de corte para la elección de SNPs que fuera más predictiva para el TB. En el
análisis el punto de corte p<0,0001 fue el más predictivo con la puntuación de riesgo
genético para TB. En la Figura 3 aparece reflejado el análisis y el poder predictivo de
los diferentes puntos de corte para la elección de SNPs para el TB. Los resultados para
los tres grupos (TB, participantes sanos y trastornos depresivos) empleando diferentes
puntos de corte aparecen reflejados en la Figura 4. Teniendo en cuenta aquellos SNPs
seleccionados con el punto de corte de p<0,0001, hubo diferencias significativas entre
los participantes afectados de TB y los participantes sanos (p=0,00065). La puntuación
de riesgo para TB explicó un 3,7 % de la varianza del diagnóstico de TB (R2=0,037).
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Figura 3. Análisis de sensibilidad para los diferentes puntos de corte para el valor de p
para la elección de SNPs para la elaboración de la puntuación de riesgo genético.
PRG: puntuación de riesgo genético
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Figura 4. Media de la puntuación de riesgo genético con diferentes puntos de corte entre
los familiares afectados de trastorno bipolar, familiares sanos y familiares con trastornos
depresivos.
TB: trastornos bipolares; TDM: trastornos depresivos mayores.
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Teniendo en cuenta la puntuación de riesgo genético para la esquizofrenia, esta
puntuación no diferenció significativamente entre participantes sanos y con TB. El
resumen de la media de las puntuaciones de riesgo genético para esquizofrenia por
grupos diagnósticos y el análisis de sensibilidad aparece en la Figura 5.
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Figura 5. Medias por grupos diagnóstico con diferentes puntos de corte y análisis de
sensibilidad con la puntuación de riesgo genético para esquizofrenia.
PRG: puntuación de riesgo genético; TB: trastornos bipolares; TDM: trastornos depresivos mayores.
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Por último, la puntuación de riesgo genético para trastorno depresivo diferenció
entre los pacientes con trastornos depresivos y los familiares sanos. En el análisis de
sensibilidad el punto de corte p<0,01 fue el más predictivo. En la Figura 6 aparece
reflejado el análisis y los resultados para los tres grupos (TB, sanos y trastornos
depresivos) empleando diferentes puntos de corte. Teniendo en cuenta aquellos SNPs
seleccionados con el punto de corte de p<0,01 hubo diferencias significativas entre los
participantes afectados de trastornos depresivos y los familiares sanos (p=0,018). No
obstante tras la corrección por múltiples comparaciones esta puntuación no alcanzó la
significación estadística. La puntuación de riesgo explicó un 2,5 % de la varianza de los
trastornos depresivos (R2=0,025).
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Figura 6. Medias por grupos diagnóstico con diferentes puntos de corte y análisis de
sensibilidad con la puntuación de riesgo genético para trastornos depresivos
PRG: puntuación de riesgo genético; TB: trastornos bipolares; TDM: trastornos depresivos mayores.
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5.2 RESULTADOS DEL SEGUNDO ESTUDIO
5.2.1 Descripción de la muestra del segundo estudio.
Todos los participantes (N=76) de las 7 familias residían en la provincia de
Málaga en el momento de la evaluación. De la muestra 25 tenían un diagnostico de TB,
11 de TDMR, 11 de trastorno depresivo mayor episodio único, 7 de otros diagnósticos
de salud mental y 22 ningún diagnóstico de salud mental. Destaca el bajo nivel
educativo de la muestra de estudio (77,7% solo con estudios primarios o inferiores). La
mayoría estaban casados (68,4%) y hubo el mismo número de personas de ambos
géneros. La edad media de la muestra fue de 50,58 (DT=14,93; rango=18-78).
5.2.2 Tercer objetivo (primera parte). Resultados de la comparación entre
variables neuropsicológicas entre participantes con trastorno bipolar, los
familiares de primer grado y grupo control.
En la Tabla 10 aparecen resumidas las variables sociodemográficas según los
tres grupos diagnósticos. No hubo diferencias signiticativas en las variables
sociodemográficas entre los tres grupos.
Respecto a las variables neuropsicológicas no hubo diferencias significativas
entre el grupo de participantes con TB y los familiares de primer grado. Tampoco hubo
diferencias significativas entre el grupo de TB y el grupo control en la variables
analizadas, aunque dos medidas de planificación espacial del Stocking of Cambridge
presentaron unas diferencias marginalmente significativas en el número de pruebas
resueltas con los mínimos movimientos (F=3,003, p=0,056) y en el tiempo de
deliberación (F=2,58; p=0,083). También hubo una diferencia marginalmente
significativa entre el grupo de participantes con familiares de primer grado con TB y el
grupo control en la prueba de inhibicion de respuesta (Stop Sapling Task) en la principal
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medida SSTR (F=3,019; p=0,056). En cuanto a la velocidad de procesamiento y cambio
de tarea (Trail Making Test parte B) los resultados ofrecieron un patrón escalonado
siguiendo el grado de parentesco aunque los resultados solo se acercaron a la
significación estadística (F=2,280; p=0,110). Los resultados aparecen resumidos en la
Tabla 11.
Tabla 10. Variables sociodemográficas de los participantes del segundo estudio en los
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21,25(7,11) 20,80 (5,71) 22,11 (5,72) 0,243 0,785
Test Acentuación de palabras
(Inteligencia Pre-mórbida)
19,45 (5,87) 17,06 (5,22) 19,94 (5,23) 1,993 0,144
M: Media; DT: Desviación típica. TB: Trastorno Bipolar. Mov: movimientos.
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5.2.3 Tercer Objetivo (segunda parte). Resultados de la comparación de
variables psicopatológicas y clínicas de interés entre participantes con
trastorno bipolar, familiares de primer grado y grupo control.
Las dificultades relacionadas para funcionar adecuadamente en las actividades
diarias medida con el FAST fue significativamente más elevada en la muestra de
participantes con TB tanto actualmente (puntuación de 19,40 frente a 2,45 en los
participantes con familiares de primer grado con TB y 3,44 en controles; p<0,001) como
en los mejores y peores momentos de los participantes (p<0,001). En cuanto a las cinco
grandes dimensiones de personalidad solo hubo diferencias significativas en el
neuroticismo, presentando aquellos con historia de TB puntuaciones más altas (M=5,00)
con respecto a los participantes con familiares de primer grado con TB (M=3,12) y con
respecto a los controles (M=2,83) (p=0,007). También hubo diferencias en la escala de
estrés y preocupación (CSSS) entre los afectados de TB (M=25,64) y los controles
(M=15,89) (p=0,024) pero no entre los demás grupos. Hubo diferencias significativas
en la Escala Breve de Síntomas entre el grupo de afectados y los otros dos grupos
aunque no entre los participantes con familiares de primer grado con TB y controles
(73,12 frente a 36,72 en los participantes con familiares de primer grado con TB y 26,55
en controles; p<0,001). Así mismo, en la escala de trauma en la infancia y la
adolescencia (CTS) hubo diferencias significativas entre el grupo de afectados y los
controles, aunque no entre el grupo de participantes con familiares de primer grado con
TB con respecto a los demás grupos (4,24 en TB frente a 2,27 en participantes con
familiares de primer grado con TB y 0,9 en controles; p<0,001). Aquellos con historia
de TB tuvieron puntuaciones más altas en depresión actual en el CES-D (M=24,56) con
respecto a los participantes con familiares de primer grado con TB (M=3,12) y con
respecto a los controles (M= 2,83) (p=0,007), aunque no hubo diferencias entre los
grupos de familiares y controles. Por último, hubo diferencias significativas en la
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percepción de autoeficacia en el grupo de afectados de TB con respecto a los otros dos
grupos (16,92 frente a 24,36 en participantes con familiares de primer grado con TB y
22,83 en controles; p<0,001) pero no entre los familiares y controles. No hubo
diferencias significativas en lo que respecta a los ritmos circadianos, el consumo de
tabaco y el consumo de alcohol. Los resultados aparecen resumidos en la Tabla 12.
Tabla 12. Comparación de las variables psicopatológicas y clínicas entre los
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Escala de Estrés y
preocupación (CSSS)
25,64 (10,18)a 19,27 (12,13)ab 15,89 (13,05)b 3,948 0,024
Escala Breve de Síntomas
(BSI)
73,12 (40,25)a 36,72 (31,18)b 26,55 (23,64)b 12,867 <0,001
Trauma en la infancia (CTS) 4,24 (4,32)a 2,27 (3,50)ab 0,94 (1,94)b 4,839 0,011
Síntomas depresivos actuales
(CES-D)
24,56 (13,79)a 13,77 (11,43)b 11,72 (11,04)b 7,569 0,001
Autoeficacia (GSE) 16,92 (7,18)a 24,36 (5,25)b 22,83 (7,61)b 9,716 <0,001
Consumo de alcohol actual















































M: Media; DT: Desviación típica
TB: Trastorno Bipolar
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5.2.4 Cuarto objetivo (primera parte). Descripción de la muestra de
estudio y relación entre puntuación de riesgo genético del trastorno
bipolar y variables neuropsicológicas.
De los participantes que contaban con la puntuación de riesgo genético (N=54),
22 tenían un diagnostico de TB, 8 de TDMR, 5 de trastorno depresivo mayor episodio
único, 6 de otros diagnósticos de salud mental y 13 no presentaban ningún diagnóstico
de salud mental. Del mismo modo la muestra presentó un bajo nivel educativo (70,4%
solo con estudios primarios o inferiores). La mayoría estaban casados (66,7%) y un
51,9% fueron de género femenino. La edad media de la muestra fue de 52,20
(DT=15,55; rango=20-78).
Teniendo en cuenta esta muestra aquellos con TB presentaron una puntuación de
riesgo genético más elevado (N=22; M=58,72, DT=1,63) que los no diagnosticados de
TB (N=32; M=58,19, DT=1,46) aunque las diferencias no alcanzaron la significación
estadística (p=0,227). La puntuación de riesgo genético explicó también un 3,7% de la
varianza del TB, coincidiendo con los resultados de la muestra más amplia del primer
estudio (R2=0,037). Resultados similares se obtuvieron comparando los sujetos con TB
con los sujetos sanos (N=13; M=58,24, DT=1,48)  (R2=0,030) (p=0,375).
Con respecto a las relaciones entre la puntuación de riesgo y las variables
neuropsicológicas, se encontraron diferencias nominalmente significativas (correlación
rho de Spearman: 0,340; p=0,012) en la velocidad de procesamiento (Trail Making Test
Parte A). Después de controlar por posibles variables confusoras (edad, nivel educativo
e inteligencia premórbida) la relación fue significativa incluso después de la corrección
de Bonferroni por múltiples comparaciones (p=0,036). En otro modelo en que se
controló por edad, diagnóstico (bipolar/no bipolar) y síntomas depresivos actuales
(CES-D) la puntuación de riesgo genético continúo siendo signiticativa (p=0,025)
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aunque no tras la corrección por múltiples comparaciones. La puntuación de riesgo
genético explicó un 9,5% de la varianza de la velocidad de procesamiento (R2 = 0,095).
También en el cambio de tarea (Trail Making Test Parte B) hubo diferencias
marginalmente significativas (p=0,062) una vez controlado el análisis por las posibles
variables confusoras, aunque tras la corrección de Bonferroni las diferencias no fueron
significativas. Los resultados aparecen resumidos en la Tabla 13.
Tabla 13. Relación entre la puntuación genética de riesgo y las variables cognitivas
seleccionadas. N=54.
Variables neuropsicológicas Correlación de
Spearman (rho)
p ANCOVAa p
Stock of Cambridge (Numero de problemas
resueltos). Planificación espacial
0,069 0,620 0,035 0,972
Stop Signal Task (SSRT). Inhibición de
respuesta
0,076 0,594 -0,069 0,945
Trail Making Test (Parte B).Cambio de tarea 0,215 0,123 1,913 0,062
Trail Making Test (Parte A).Velocidad de
procesamiento
0,340 0,012 3,025 0,004
Cambridge Gamble Task (Calidad de la
decisión).Toma de decisiones
-0,082 0,554 -1,500 0,140
Information Sampling Task (Cajas
Abiertas). Impulsividad
0,078 0,574 0,567 0,573
Intra-Extra dimensional set shifting;
(EDSErrors).Flexibilidad cognitiva
-0,112 0,381 -0,556 0,573
Hopkins Verbal Test-Revised (Puntuación
directa). Memoria Verbal
-0,127 0,359 -1,344 0,185
Digit Span (Puntuación Directa). Memoria
de Trabajo)
-0,140 0,313 -0,288 0,775
aEn el modelo multivariante se introdujeron como variables confusoras para su control: la edad, nivel
educativo y la inteligencia pre-mórbida (WAT).
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5.2.5 Cuarto objetivo (segunada parte). Relación entre puntuación de
riesgo y otras variables clínicas de interés.
Con respecto a la relación entre la puntuación de riesgo genético y las variables
clínicas no se encontraron diferencias significativas. Solo hubo diferencias
marginalmente significativas entre la puntuación genética y una menor funcionalidad
(en el mejor momento del participante) medido mediante el FAST (correlación rho de
Spearman=0,245; p=0,077), que además fue nominalmente significativa cuando se
controló por posibles variables (edad y género) confusoras (p=0,049). No obstante, tras
la corrección por múltiples comparaciones no se alcanzó la significación estadística.
Con respecto a la escala de autoeficacia hubo diferencias marginalmente
significativas existiendo una correlación inversa (correlación rho de Spearman = -0,238;
p=0,086). No obstante, tras la corrección por múltiples comparaciones la relación no fue
significativa. Ni tampoco alcanzó la significación nominal tras el control de las
variables confusoras. Los resultados apararecen resumidos en la Tabla 14.
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Tabla 14. Relación entre la puntuación de riesgo genético para trastorno bipolar y
variables clínicas. N=54.
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Escala de Estrés y preocupación (CSSS) 0,046 0,746 -0,338 0,737
Escala Breve de Síntomas (BSI) 0,204 0,142 1,561 0,125
Trauma en la infancia (CTS) -0,103 0,464 -0,303 0,761
Síntomas depresivos actuales (CES-D) 0,091 0,525 0,739 0,463
Autoeficacia (GSE) -0,238 0,086 -1,448 0,154
Consumo de alcohol actual









Consumo de tabaco Actual b









Ritmos circadianos b(Mañana vs resto) -0,082 0,557 -0,104 0,616
aEn el modelo multivariante se introdujeron como variables confusoras para su control: la edad y el género
bSe utilizó un modelo de regresión logística multivariante al utilizarse como variable dependiente una






En esta Tesis Doctoral se presenta un estudio sobre familias con TB en
Andalucía. Estudio que se centra en el análisis de variables psicopatológicas, clínicas,
neuropsicológicas y su relación con una puntuación de riesgo genético de las variantes
comunes conocidas del TB. Se encontraron variables clínicas y psicopatológicas
diferenciadoras del TB con respecto al TDMR. También, la puntuación de riesgo
genético para TB discriminó significativamente entre los participantes sanos y aquellos
con TB y, por otro lado, la puntuación de riesgo genético para trastorno depresivo
discriminó de manera nominalmente significativa entre aquellos participantes con
diagnóstico de depresión y los participantes sanos. Además, en algunas variables
relacionadas con la función ejecutiva, los participantes con TB puntuaron peor que un
grupo de personas sin familiares de primer grado con TB, mientras que los que aquellos
que si tenían algún familiar de primer grado con TB puntuaron de manera intermedia,
aunque no se alcanzó la significación estadística en estos resultados. Uno de los
resultados más destacados es que se halló una relación estadísticamente significativa
entre la puntuación de riesgo genético de TB y la velocidad de procesamiento cognitivo
y también, aunque solo de forma nominal, con el nivel de funcionamiento en las
actividades diarias. Es decir, la significación no se mantuvo tras la corrección por
múltiples comparaciones.
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6.1 DIFERENCIAS EN LAS CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS Y
PSICOPATOLÓGICAS ENTRE TRASTORNO BIPOLAR Y
TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR RECURRENTE.
Como hemos observado en los resultados, se cumplió la primera hipótesis del
estudio en cuanto a las diferencias clínicas y psicopatológicas entre TB y TDMR.
Con respecto a las diferencias entre los participantes con TB y los que presentan
un TDMR, otros estudios han encontrado hallazgos similares. Así pues, otros trabajos
también refieren que las siguientes características se dan con más frecuencia en el TB:
1) una edad de inicio inferior (Angst et al., 2013; Moreno et al., 2012; Parker, Fletcher,
McCraw, Futeran, & Hong, 2013; Alessandro Serretti, Mandelli, Lattuada, Cusin, &
Smeraldi, 2002; Tondo, Visioli, Preti, & Baldessarini, 2014; Xiang et al., 2013), 2)
presencia de conducta suicida (Bottlender et al., 2000; Tondo et al., 2014; Xiang et al.,
2013), 3) síntomas psicóticos (Forty et al., 2008; Mitchell et al., 2001; Serretti et al.,
2002; Xiang et al., 2013), 4) hospitalizaciones psiquiátricas (Angst et al., 2013; Mitchell
et al., 2001; Moreno et al., 2012; Serretti et al., 2002), 5) deterioro en el funcionamiento
social y laboral (Moreno et al., 2012) y 6) más síntomas depresivos (Moreno et al.,
2012). Por tanto, estos resultados están en la línea de los datos informados en
investigaciones con muestras que no utilizan un diseño con familias y comparan el TB y
el TDMR. Sin embargo, el presente análisis no ha replicado las siguientes diferencias
observadas en estudios previos: 1) Más episodios depresivos en el TB (Angst et al.,
2013; Forty et al., 2008; Mitchell et al., 2011; Serretti et al., 2002; Tondo et al., 2014;
Xiang et al., 2013), 2) episodios depresivos más cortos en el TB (Angst et al., 2013;
Forty et al., 2008; Parker et al., 2013) y 3) más ciclotimia en el TB (Tondo et al., 2014).
En general, el perfil de paciente con una edad de inicio temprano, síntomas
psicóticos, cuyo episodio necesita hospitalización, con conducta e ideación suicida
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deben alertar sobre la posibilidad de la presencia de TB o el riesgo de viraje de un
trastorno depresivo a un TB.
Por otro lado, estos resultados se suman a la gran cantidad de evidencia que
sugieren diferencias psicopatológicas entre la depresión en el TB y el TDMR. Entre los
síntomas que se dan con más frecuencia en la depresión bipolar y que coinciden con
otros estudios estuvieron: la ideación de suicidio (Bottlender et al., 2000; Tondo et al.,
2014), el despertar temprano (Mitchell et al., 2011), así como, síntomas psicóticos tanto
positivos como negativos (Forty et al., 2008). Mientras en el TDMR fue más frecuente
el enlentecimiento psicomotor y la pérdida de energía. Estos últimos resultados no
coinciden con otros estudios que incluso han encontrado que el enlentecimiento
psicomotor está asociado con la depresión bipolar (Mitchell et al., 2001; Mitchell et al.,
2011; Gordon Parker, Roy, Wilhelm, Mitchell, & Hadzi-Pavlovic, 2000; Serretti et al.,
2002). En general, parece que los síntomas psicóticos y la conducta suicida, así como,
algunos síntomas de tipo melancólico, entre los que se encuentran el despertar
temprano, son los más consistentemente hallados en la depresión bipolar.
Con respecto a las diferencias no replicadas y que se observan en otros estudios
en cuanto a un mayor número de episodios depresivos, episodios depresivos más cortos
y una mayor presencia de personalidad ciclotímica; podrían deberse a la composición
familiar y al riesgo genético de la muestra, al ser características posiblemente con más
influencia genética inespecífica.
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6.2 PODER PREDICTIVO DIAGNÓSTICO DE LA PUNTUACIÓN
DE RIESGO GENÉTICO PARA EL TRASTORNO BIPOLAR,
ESQUIZOFRENIA Y TRASTORNO DEPRESIVO.
Con respecto al segundo objetivo, la puntuación de riesgo genético para TB
discriminó entre participantes sanos y aquellos con TB y, en menor medida, la
puntuación de riesgo genético para trastorno depresivo discriminó entre aquellos con
diagnóstico de trastorno depresivo y los participantes sanos. Este dato se une a la
creciente evidencia de que las puntuaciones de riesgo genético que utilizan múltiples
variantes comunes de riesgo explican una varianza significativa del diagnóstico clínico
de TB y son significativas incluso utilizando muestras de familias con alta afectación
del trastorno. Así pues, en otros estudios, las puntuaciones de riesgo genético
diferenciaron entre casos con TB y controles sanos (Fullerton et al., 2015; Patel et al.,
2010). Asimismo, también dichas puntuaciones han discriminado entre casos con otros
diagnósticos psiquiátricos como la depresión (Musliner et al., 2015) y la esquizofrenia
(Agerbo et al., 2015; Derks, Vorstman, Ripke, Kahn, & Ophoff, 2012; Ripke et al.,
2014; Vassos et al., 2016) y controles sanos.
Los resultados de este estudio replican los encontrados en el estudio de Fullerton
el al. (2015) que también estudió familias con alta afectación de TB y en el cual la
puntuación de riesgo genético para TB discriminó entre familiares sanos y casos de TB
en las familias con más de dos casos con puntuaciones de riesgo genético alto. En este
estudio, sin embargo, las diferencias se encontraron sin necesidad de seleccionar
familias con puntuaciones altas. Probablemente estas diferencias se deban a la
metodología, ya que en el estudio citado solo se seleccionaron 32 SNPs, siendo muy
restrictivo en el punto de corte para la elección de SNPs (p< 5 x 10-5); y posiblemente a
las diferencias en la muestra de estudio, siendo la muestra del presente estudio muy
homogénea en cuanto a la etnicidad; o, por otro lado, debido a que la colección de
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familias del presente estudio presentan un riesgo poligénico más elevado. Estos
resultados se unen a otras evidencias que sugieren que el TB tiene una etiología
poligénica y que indican que incluso en familias con amplia prevalencia del trastorno
están actuando variantes genéticas comunes de riesgo.
A pesar de que la puntuación de riesgo genético para TB discriminó
significativamente entre casos y participantes sanos, explicó una porción pequeña de la
variabilidad del diagnóstico de TB (3,7%), lo que limita la utilidad clínica de la
puntuación de riesgo. De hecho, es posible que una puntuación de riesgo de este tipo
nunca tenga el poder discriminativo necesario para ser utilizada como screening
diagnóstico (Vassos et al., 2016). Esto se debe a que la puntuación de riesgo solo tiene
en cuenta variaciones comunes que confieren un riesgo pequeño pero significativo para
el TB y no tiene en cuenta variaciones genéticas raras con alta penetrancia, las
variaciones en el número de copias (CNVs) y también variaciones comunes que no han
sido detectadas. No obstante, se espera que al igual que ha ocurrido con el diagnóstico
de esquizofrenia (Ripke et al., 2014), el aumento de las muestras para la realización de
estudios de asociación de genoma completo (GWAS) mejore el poder discriminativo de
las puntuaciones de riesgo genético para el TB y para los trastornos depresivos mayores.
Uno de los problemas del TB es la dificultad de establecer un diagnóstico temprano y
diferenciarlo de la depresión unipolar, ya que este trastorno frecuentemente se presenta
primariamente con episodios depresivos, de tal manera que contar con una puntuación
de riesgo genético podría ser muy relevante para poder realizar un diagnóstico acertado
al comienzo del trastorno.
Por otro lado, la puntuación de riesgo genético para esquizofrenia no discriminó
entre familiares y casos de TB. Este resultado no replica los resultados obtenidos en otro
estudio donde la puntuación de riesgo genético para la esquizofrenia discriminó casos
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de TB tipo I y controles (Tesli et al., 2014). Quizás estos resultados inconsistentes se
deban al insuficiente tamaño muestral o a las características específicas de esta muestra
que puede presentar una elevada carga de variantes de riesgo para varios trastornos. En
general, se sabe que existen variantes comunes que comparten el riesgo tanto para la
esquizofrenia como para el trastorno bipolar (Ruderfer et al., 2014).
Otro hallazgo relevante tiene que ver con que se encontró evidencia sugestiva de
que la puntuación genética de riesgo para trastorno depresivo también discriminó entre
casos de depresión y familiares sanos. Otros estudios han encontrado que la puntuación
genética de riesgo para trastorno depresivo discriminó entre casos y controles (Mullins
et al., 2016) aunque, en nuestro conocimiento, este es el primer estudio que ha empleado
una muestra familiar con alto riesgo de TB y otros trastornos afectivos.
Por tanto, el estudio da apoyo a la hipótesis de que incluso en las familias con
múltiples afectados están actuando muchas variantes comunes en la vulnerabilidad
genética del trastorno. Es probable que en las familias con múltiples afectados estén
actuando tanto variantes comunes como variantes raras con alta penetrancia. Estas
variantes serían específicas de las familias y todavía no han sido descubiertas, ya que la
varianza explicada por la puntuación es pequeña.
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6.3 RESULTADOS DE LA COMPARACIÓN ENTRE
PARTICIPANTES CON TRASTORNO BIPOLAR, LOS
FAMILIARES DE PRIMER GRADO Y GRUPO CONTROL.
Con respecto al tercer objetivo, en los resultados de las variables
neuropsicológicas según grupos de riesgo (TB, familiares de primer grado y controles),
no se encontraron diferencias significativas en las funciones ejecutivas y la memoria
verbal, por lo que no se confirmó la tercera hipótesis. No obstante, se observan
diferencias con tamaños de efecto moderados en algunas funciones ejecutivas medidas
con el CANTAB como la inhibición de respuesta (Stop Signal Task) y la planificación
(Stocks of Cambridge) y, por otro lado, la velocidad de procesamiento/cambio de tarea
(Trail Making Test parte B) entre afectados y familiares con respecto al grupo control,
aunque no llegaron a la significación estadística. La falta de confirmación de esta
hipótesis creemos que se debe a las limitaciones que presenta el grupo control, con una
muestra muy reducida y que incluye familiares de segundo grado de afectados e
individuos con historia de otras patologías psiquiátricas. No obstante, aunque no
significativos, los resultados apuntan a aquellos encontrados en otros estudios en donde
la inhibición de respuesta (Emre Bora et al., 2009), la planificación (Kulkarni et al.,
2010), la velocidad de procesamiento/cambio de tarea (Bourne et al., 2013; Kosger et
al., 2015; Van Rheenen & Rossell, 2014) y la flexibilidad cognitiva (Wegbreit et al.,
2016) estuvieron afectados en familiares y aquellos que presentaron el trastorno.
También apuntan a los resultados de otros estudios en los que se halló que la toma de
decisiones no es disfuncional en los pacientes con TB (Martino, Strejilevich, Torralva,
& Manes, 2011). No obstante, este trabajo no replica los resultados de otros estudios
referidos a la memoria verbal (Arts et al., 2008; Bora et al., 2009). Aunque estas
conclusiones tienen que ser tomadas con cautela debido a las limitaciones y al carácter
preliminar de la comparación entre los grupos que acabamos de señalar.
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Por otro lado, hubo diferencias entre los afectados de TB y el resto de grupos en
varias variables psicopatológicas y clínicas que eran esperables y que coinciden con
otros estudios, como la funcionalidad (Rosa et al., 2007), síntomas generales
psicológicos, síntomas depresivos actuales, neuroticismo (Jylhä et al., 2010) y menor
autoeficacia percibida (Goossens, Knoppert-van der Klein, & van Achterberg, 2008). En
la escala de estrés y preocupación y trauma en la infancia, sin embargo, las diferencias
fueron entre afectados y el grupo control, situándose los familiares de primer grado en
un nivel intermedio. Tal y como han demostrado otros estudios el trauma en la infancia
puede actuar como mediador entre la historia familiar y la presencia del trastorno
(Jansen et al., 2016) y afectar a la cronicidad del trastorno (Jules Angst, Gamma,
Rössler, Ajdacic, & Klein, 2011), teniendo consecuencias permanentes en el eje
hipotalámico-hipofisario-adrenal (Belvederi Murri et al., 2016). Las familias de los
afectados por TB presentan mayores niveles de conflictividad familiar (Nader et al.,
2013) y la psicoeducación familiar (Reinares et al., 2004) es uno de los tratamientos con
apoyo empírico para este trastorno. Estos resultados concuerdan con que el estrés y el
trauma en la infancia pueden actuar como factores moderadores entre la vulnerabilidad
genética y el trastorno.
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6.4 RELACIÓN ENTRE LA PUNTUACIÓN DE RIESGO
GENÉTICO PARA TRASTORNO BIPOLAR Y VARIABLES
NEUROPSICOLÓGICAS, PSICOPATOLÓGICAS Y CLÍNICAS.
El resultado más destacado y novedoso de este trabajo tiene que ver con la
elevada asociación encontrada entre la puntuación de riesgo genético para TB y la
velocidad de procesamiento cognitivo. Una asociación con una correlación elevada (r =
0,340), es decir, a mayor presencia de variantes comunes asociadas con el TB menor fue
la velocidad de procesamiento cognitivo. Además la puntuación de riesgo genético para
TB explicó una mayor proporción de la varianza de la velocidad de procesamiento
cognitivo que del diagnóstico de TB. Precisamente esta es una de las características que
deben poseer los endofenotipos, es decir, estar más asociados con la genética
subyacente que con el propio trastorno.
Otros estudios han demostrado que la velocidad de procesamiento es una
habilidad básica que afecta al rendimiento de las pruebas cognitivas y hay estudios que
incluso sugieren que teniendo en cuenta la velocidad de procesamiento como variable
confusora, no hay diferencias en el rendimiento cognitivo en diferentes habilidades
entre afectados de TB y un grupo control (Antila et al., 2011; Vierck, 2015).
La velocidad de procesamiento cognitivo ha sido propuesta como uno de los
endofenotipos neurocognitivos del TB en varios estudios que han utilizado pedigríes
con afectados (Fears et al., 2014; Glahn et al., 2010) que encontraron una heredabilidad
y una asociación con el trastorno significativa. Otros estudios también han demostrado
la heredabilidad (Antila et al., 2007) y la asociación con el trastorno de la velocidad de
procesamiento (Daban et al., 2012). Por tanto, este estudio da un mayor apoyo a estos
resultados al encontrar una correlación significativa entre una puntuación directa del
riesgo genético y la velocidad de procesamiento cognitivo. Además en el Trail Making
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Test también intervienen habilidades motoras que han sido propuestas como
endofenotipos del TB (Frantom et al., 2008).
En otros estudios, que han utilizado pruebas de neuroimagen, se ha encontrado
que los afectados de TB presentan hipofuncionalidad cortical en la región de la corteza
frontal dorso lateral y el giro supramarginal a los que se han atribuido los déficits en la
velocidad de procesamiento y en la memoria de trabajo (Chen, Suckling, Lennox, Ooi,
& Bullmore, 2011; Townsend, Bookheimer, Foland-Ross, Sugar, & Altshuler, 2010).
La velocidad de procesamiento se relaciona con la velocidad de transmisión
neuronal a través de los axones y ésta a su vez con el grosor y el grado de mielinización
de estos. La velocidad de procesamiento cognitivo a su vez se ha relacionado en
numerosos estudios con la integridad de la materia blanca (Kerchner et al., 2012; Lu et
al., 2013; Palmer et al., 2012) y el funcionamiento de estructuras superiores parietales
(Shindo et al., 2013) y las conexiones fronto-parietales y parieto-temporales. Del mismo
modo, estudios con pacientes con TB han encontrado afectaciones en el fascículo
longitudinal superior, el fascículo uncinado y la integración interhemisférica a través del
cuerpo calloso relacionados con alteraciones de la velocidad de procesamiento y las
funciones ejecutivas (Li et al., 2014; McKenna, Theilmann, Sutherland, & Eyler, 2015).
Además, algunos estudios que han empleado puntuaciones de riesgo genético para
trastornos afectivos han encontrado asociación entre ésta y la materia blanca (Whalley
et al., 2014).
En un estudio amplio con pedigríes un menor grosor en algunas regiones de la
corteza frontal y de la corteza temporal, así como, el volumen y la integridad del cuerpo
calloso fueron los endofenotipos más prometedores del TB (Fears et al., 2014).
Además, estos datos son consistentes con la acción de algunos de los genes
asociados con el trastorno, como el ANK3, que están implicados en el adecuado
Discusión
129
funcionamiento del sistema nervioso, en concreto en la regulación de los canales de
sodio, los cuales regulan la entrada y salida de iones en la célula y el intercambio de
señales entre ellas. Este gen ha sido asociado con déficits generales cognitivos (Cassidy
et al., 2014) y en la atención sostenida (Ruberto et al., 2011).
También hubo una correlación moderada entre algunas funciones ejecutivas
como el cambio de tarea y la puntuación de riesgo genético y, por otro lado, también
con la funcionalidad. Estos resultados apoyarían la hipótesis de que la vulnerabilidad
genética podría provocar dificultades en los comportamientos enfocados a metas (donde
la velocidad de procesamiento y las funciones ejecutivas son necesarios) y estos estarían
relacionados, así mismo, con una menor funcionalidad y en el caso de que otras
variables estresoras estuvieran presentes podrían desencadenar la enfermedad. De
hecho, en un estudio longitudinal, la velocidad visuomotora de procesamiento fue la
variable cognitiva más predictiva de la funcionalidad de los pacientes con TB tipo I en
el seguimiento de un año (Tabarés-Seisdedos et al., 2008).
En general, podemos afirmar que estos resultados apoyan la hipótesis de que
déficits en las estructuras mencionadas y en la compleja red de interacciones entre ellas
implicadas en la velocidad de procesamiento y las funciones ejecutivas son un factor de
vulnerabilidad para el trastorno y una posible vía de acción de la vulnerabilidad
genética.
La velocidad de procesamiento cognitiva puede ser utilizada para futuros
estudios genéticos y mejorar la detección de posibles variantes genéticas relacionadas
con el trastorno, así como ser un posible marcador del mismo. No es extraño que la
velocidad de procesamiento sea la variable más relacionada con el riesgo genético, ya
que se trata de una variable cognitiva básica y que afecta a otro tipo de habilidades
ejecutivas, atencionales y de memoria. Por tanto, estos datos apoyan la hipótesis de que
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la velocidad de procesamiento puede estar contribuyendo especialmente a un amplio
rango de déficits cognitivos en el TB. Además, estos resultados encajan con los datos de
estudios genéticos que sugieren que existen muchas variantes compartidas entre TB y
otros trastornos como la esquizofrenia (Cardno & Owen, 2014) y la depresión (Smoller
et al., 2013), ya que también hay datos que señalan como estos dos trastornos se
caracterizan por déficits en la velocidad de procesamiento cognitivo (Bachman et al.,
2010; Badcock, Williams, Anderson, & Jablensky, 2004; Shimony et al., 2009). Otra
posibilidad podría ser que las variantes comunes estén más relacionadas con habilidades
cognitivas básicas como la velocidad de procesamiento y las variantes no comunes con
mayor penetrancia tengan más relación con habilidades de más alto nivel como las
funciones ejecutivas, la memoria y el aprendizaje verbal, tal y como sugieren algunos
estudios (Drysdale, Knight, Mcintosh, & Blackwood, 2013). No obstante, futuros
estudios deberán profundizar para explicar los mecanismos bioquímicos y las vías





Entre las limitaciones de esta Tesis Doctoral hay que señalar que la puntuación
de riesgo genético sólo tiene en cuenta las variaciones comunes que han sido
descubiertas hasta el momento y que por tanto, no engloba todo el riesgo genético que
existe del TB. Se espera que conforme se vaya ampliando la muestra de participantes
afectados con TB del Psychiatric Genetic Consortium se amplíe el número de variantes
comunes asociadas con el trastorno y aumente el poder discriminativo de las
puntuaciones de riesgo. Por tanto, es importante indicar la limitación que presenta este
tipo de puntuación para aplicarla en el ámbito clínico. Por otro lado, en la construcción
de la puntuación pueden existir algunos errores debido a la imputación de algunas
variantes, aunque dado el gran número de variantes incluidas y la gran concordancia
existente en las imputaciones, no es probable que sean de importancia los potenciales
errores y se puede considerar a la puntuación construida como altamente fiable. No
obstante, hay que señalar que en la construcción de la puntuación de riesgo se asume un
modelo aditivo de las variantes y hay que tener en cuenta que es un modelo simplista, al
no considerar las posibles interacciones y efectos multiplicativos entre las diferentes
variantes genéticas.
Otra limitación consiste en que la muestra del primer estudio, a pesar de ser muy
amplia, no fue lo suficientemente grande para realizar análisis por grupos diagnósticos
de TB (Tipo I, Tipo II, etc.).
También hay que tener en cuenta que en el primer estudio la evaluación clínica
fue limitada, centrándose en el diagnóstico y los síntomas psiquiátricos sin emplear
otras pruebas estandarizadas. Aunque se realizó una entrevista psiquiátrica estructurada
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y se utilizaron otras fuentes clínicas y familiares, por lo que se puede considerar el
diagnóstico como altamente fiable.
Otra limitación de este trabajo es que la muestra fue intencional por lo que
pueden existir algunos sesgos que no se han podido controlar y que influya en que
algunos participantes sean más propensos a participar que otros y que, a su vez, estos
rasgos puedan tener alguna influencia genética.
Una última limitación es que la muestra del segundo estudio y evaluada más
extensamente para esta Tesis Doctoral fue reducida y por tanto son probables los errores
tipo II, es decir, los falsos positivos y que algunas variables que presentarían diferencias
estadísticamente significativas no sean detectadas en los análisis. Especialmente en los
análisis por grupos según riesgo familiar (afectados de TB, familiares de primer grado y
controles) el grupo control tuvo un tamaño muestral reducido y no estuvo compuesto




6.6 FUTUROS ESTUDIOS Y APLICABILIDAD CLÍNICA
Para solventar las limitaciones de la investigación llevada a cabo en esta Tesis
Doctoral se pretende continuar y reforzar esta línea de investigación. Por un lado, es
importante conseguir un mayor tamaño muestral, por lo que se tiene planificado
continuar la evaluación y la recogida de material biológico en más familias, para así
conseguir evitar los sesgos señalados en el apartado de limitaciones. Por otro lado,
también está planificado el análisis de los datos genéticos de la muestra completa del
primer estudio, es decir, el análisis genético del resto de la muestra (N = 337) que no
había sido genotipada para la realización de la investigación actual y que permitirá
aumentar la muestra de estudio para futuras publicaciones.
En lo que respecta a la puntuación de riesgo genético para TB, se tiene previsto
analizar si existe una relación entre esta puntuación y los diferentes síntomas depresivos
en TB y en el TDMR, lo que podría aportar evidencia sobre los síntomas depresivos
más asociados a la bipolaridad y a su vulnerabilidad genética. En general, son
necesarios más estudios que relacionen el riesgo genético, tanto conjunto, como de
genes específicos, con las características clínicas, psicopatológicas y sintomáticas del
trastorno bipolar y la depresión recurrente para aumentar la comprensión del trastorno y
las vías de acción de la vulnerabilidad genética.
Así mismo, futuros estudios deben analizar si algunas variables clínicas y
psicopatológicas, que diferencian el trastorno depresivo mayor del TB, se pueden
combinar con puntuaciones de riesgo genético y ser utilizadas en el ámbito clínico. Esto
supondría un importante avance, ya que la dificultad del diagnóstico temprano del TB
puede conllevar perder un tiempo crucial que implica una intervención más tardía y un
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gran coste en sufrimiento humano y en posibles consecuencias trágicas como, por
ejemplo, el suicidio. Conseguir una mejora en la predicción temprana del TB puede
brindar oportunidades para poner en práctica intervenciones psicólogicas tempranas,
intervenciones familiares, cambios del estilo de vida y del entorno e incluso
tratamientos farmacológicos profilácticos que mejoren el pronóstico y la calidad de vida
de la persona afectada. Así mismo, considerar otros dominios del TB más allá de los
síntomas maniacos o depresivos como los síntomas psicóticos, la conducta suicida, los
déficits en la velocidad de procesamiento y las funciones ejecutivas puede conllevar el
estudio de muestras más homogéneas y de esta forma mejorar el conocimiento de este
complejo trastorno.
Por otra parte, serían de gran valor estudios prospectivos con amplias muestras
de pacientes que cuenten con puntuaciones de riesgo genético y analizar si estos datos
tienen poder predictivo sobre el curso y el pronóstico del trastorno a largo plazo. De ser
así, podrian ser utilizadas en un futuro para mejorar la atención y conseguir avanzar
hacia un tratamiento más personalizado.
También otra línea de investigación que se pretende seguir es el análisis de las
variantes raras que son específicas de algunas familias. Para esto se espera realizar una
secuenciación completa del genoma y del exoma en las familias más amplias.
Actualmente se está llevando a cabo los primeros análisis con células pluripotentes





- Se encontraron una serie variables características del TB en comparación con
el trastorno depresivo mayor recurrente en una muestra de familias con alta
afectación de TB: menor edad de inicio del trastorno, mayor frecuencia de
conducta suicida, mayor frecuencia de síntomas psicóticos, mayor
probabilidad de hospitalización en salud mental, mayor deterioro laboral, y
más número de síntomas depresivos. También, aquellos con TB presentaron
más frecuentemente algunos síntomas durante los episodios depresivos,
concretamente el despertar temprano y la ideación de suicidio. Por otro lado,
aquellos con TB presentaron una menor frecuencia de otros síntomas,
específicamente el enlentecimiento psicomotor y la falta de energía, en
comparación con aquellos con un diagnóstico de TDMR.
- La puntuación de riesgo genético discriminó entre afectados de TB y los
participantes sanos. Es uno de lo primeros estudios que ha obtenido este
resultado con una muestra con familias con alta afectación de TB.
- Los participantes diagnosticados de TB y el grupo de partipantes con algún
familiar de primer grado con TB presentaron un peor funcionamiento en
varias funciones ejecutivas y de velocidad de procesamiento cognitivo en
comparación con un grupo control, sin embargo, no se encontraron
diferencias estadísticamente significativas.
- La principal conclusión de este trabajo es que la puntuación de riesgo
genético para TB se relacionó con la velocidad de procesamiento cognitivo,
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aumentando la evidencia para considerar a esta variable neuropsicológica
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ABiF: The Andalusian Bipolar Family Study.
ADCY2: Gen que codicica un miembro de la familia de las adenilatos ciclasas.
ADN: ácido desoxirribonucleico.
ANCOVA: análisis de covarianza.
ANK3: gen que codifica la proteína ankyrin-3 implicada en el funcionamiento de los
canales de sodio.
ARN: ácido ribonucleico.
BDNF: gen del factor neurotrófico derivado del cerebro.
BFI-10: Big Five Inventory 10 item short versión.
BSI: Brief Symptom Inventory.
CACNA: familia de genes que codifican las proteínas de los canales de calcio
dependientes de voltaje.
CANTAB: Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
CES-D: The Center for Epidemiologic Studies Depression Scale.
CSSS: Chronic Stress Screening Scale.
CTS: Childhood Trauma Screening
DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders.
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FAST: Functional Assessment Short Test.
GSE: General Self-Efficacy Scale.
GWAS: estudio de asociación de genoma completo.
IBIMA: instituto de biomedicina de Málaga.
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SCID-I: Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders.
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Resumen
Introducción:  Se  presenta  la  primera  descripción  del  estudio  denominado  Andalusian  Bipolar
Family (ABiF).  Se  trata  de  una  investigación  longitudinal  con  familias  procedentes  de  Andalucía
(Espan˜a),  que  comenzó  en  1997,  con  el  objetivo  de  dilucidar  las  causas  geneticomoleculares  del
trastorno  afectivo  bipolar.  Desde  entonces,  esta  cohorte  ha  contribuido  a  una  serie  de  hallazgos
clave,  que  han  sido  publicados  en  revistas  internacionales.  Sin  embargo,  el  conocimiento  sobre
las  bases  genéticas  del  trastorno  en  estas  familias  sigue  siendo  limitado.
∗ Autor para correspondencia.
Correo electrónico: joseguzman@uma.es (J. Guzman-Parra).
1 Comparten la primera y última autoría.
http://dx.doi.org/10.1016/j.rpsm.2017.03.004
1888-9891/© 2017 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espan˜a, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Método:  El  estudio  consta  de  dos  fases:  en  la  fase  inicial  se  reclutaron  100  familias  con  múltiples
afectados de  trastorno  bipolar  y  otros  trastornos  del  ánimo.  La  segunda  fase  del  proyecto,
actualmente  en  curso,  comenzó  en  2013  con  el  objetivo  de  realizar  un  seguimiento  de  la  cohorte
de  familias  reclutadas  originalmente.  Los  objetivos  del  estudio  de  seguimiento  son:  i)  recoger
nuevos  datos  clínicos  longitudinales;  ii)  realizar  una  evaluación  neuropsicológica  detallada,  y
iii)  obtener  una  extensa  colección  de  biomateriales  para  futuros  estudios  moleculares.
Resultados: El  estudio  ABiF,  por  tanto,  generará  unos  recursos  valiosos  para  futuras  investi-
gaciones sobre  la  etiología  del  trastorno  afectivo  bipolar;  particularmente  con  respecto  a  las
causas  de  la  alta  carga  genética  del  trastorno  en  las  familias  con  múltiples  afectados.
Discusión: Se  discute  el  valor  de  este  enfoque  en  relación  con  las  nuevas  tecnologías  para
la identiﬁcación  de  factores  genéticos  de  alta  penetrancia.  Estas  nuevas  tecnologías  incluyen
la  secuenciación  del  exoma  y  del  genoma  completo,  y  el  uso  de  células  madre  pluripotentes
inducidas u  organismos  modelo  para  la  determinación  de  consecuencias  funcionales.
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Abstract
Introduction:  Here,  we  present  the  ﬁrst  description  of  the  Andalusian  Bipolar  Family  (ABiF)
Study. This  longitudinal  investigation  of  families  from  Andalusia,  Spain  commenced  in  1997  with
the  aim  of  elucidating  the  molecular  genetic  causes  of  bipolar  affective  disorder.  The  cohort
has  since  contributed  to  a  number  of  key  genetic  ﬁndings,  as  reported  in  international  journals.
However,  insight  into  the  genetic  underpinnings  of  the  disorder  in  these  families  remains  limited.
Method:  In  the  initial  1997-2003  study  phase,  100  multiplex  bipolar  disorder  and  other  mood
disorder families  were  recruited.  The  ongoing  second  phase  of  the  project  commenced  in
2013,  and  involves  follow-up  of  a  subgroup  of  the  originally  recruited  families.  The  aim  of
the  follow-up  investigation  is  to  generate:  i)  longitudinal  clinical  data;  ii)  results  from  detailed
neuropsychological  assessments;  and  iii)  a  more  extensive  collection  of  biomaterials  for  future
molecular  biological  studies.
Results: The  ABiF  Study  will  thus  generate  a  valuable  resource  for  future  investigations  into  the
aetiology  of  bipolar  affective  disorder;  in  particular  the  causes  of  high  disease  loading  within
multiply  affected  families.
Discussion: We  discuss  the  value  of  this  approach  in  terms  of  new  technologies  for  the  identi-
ﬁcation of  high-penetrance  genetic  factors.  These  new  technologies  include  exome  and  whole
genome  sequencing,  and  the  use  of  induced  pluripotent  stem  cells  or  model  organisms  to
determine  functional  consequences.
© 2017  SEP  y  SEPB.  Published  by  Elsevier  Espan˜a,  S.L.U.  All  rights  reserved.
Introducción
El  trastorno  bipolar  (TB)  se  caracteriza  por  episodios
recurrentes de  manía  y  depresión1,  y  se  sitúa  entre  los
trastornos que  más  contribuyen  a  la  carga  de  enfermedad
global2,3.  El  TB  tiene  una  prevalencia  vida  de  entre  un  0,5-
1%4,  y  una  heredabilidad  estimada  de  aproximadamente
un 70%5-7.  Los  estudios  moleculares  de  genes  candidatos  y
los recientes  estudios  de  asociación  de  genoma  completo
(GWAS, por  sus  siglas  en  inglés),  han  identiﬁcado  los  pri-
meros genes  de  susceptibilidad  para  el  TB6,8-13.  Todas  las
variantes genéticas  de  riesgo  identiﬁcadas  hasta  la  fecha
son comunes  en  la  población  general,  y  conﬁeren  sola-
mente un  pequen˜o  riesgo  de  forma  individual.  Aunque  la
identiﬁcación de  los  primeros  genes  de  susceptibilidad  es
un logro  destacado,  los  investigadores  asumen  que  algu-
nas variantes  raras,  todavía  no  identiﬁcadas,  conﬁeren  un
amplio  riesgo  en  el  desarrollo  del  trastorno6,14. Tales  varian-
tes pueden  explicar,  al  menos  en  parte,  la  elevada  carga
familiar observada  en  algunas  familias.  La  detección  de
estas variantes  puede  ser  de  particular  importancia  para
la investigación  de  las  consecuencias  funcionales  de  las
variantes genéticas.  Estos  estudios,  a  su  vez,  dilucidarán
las vías  biológicas  que  son  disfuncionales  en  el  TB.  A  nivel
clínico, las  familias  que  segregan  variantes  de  alto  riesgo
son particularmente  adecuadas  para  el  estudio  de  los  efec-
tos pleiotrópicos,  por  ejemplo,  examinando  la  diversidad
de síntomas  clínicos  y  endofenotipos  que  están  asocia-
dos con  una  variante  dada,  y  analizando  las  interacciones
genes-ambiente. Sin  embargo,  debido  a la  disminución
del taman˜o  medio  familiar  y  al  aumento  de  la  movilidad
de los  miembros  familiares,  el  reclutamiento  de  familias
múltiples es  problemático,  particularmente  en  Europa  y
Norteamérica.
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En  1997,  nuestro  grupo  inició  un  estudio  con  familias
múltiples procedentes  de  Andalucía  (Espan˜a),  que  supuso
la recolección  de  detallados  datos  fenotípicos  y  de  bioma-
terial. El  presente  informe  describe  el  estudio,  y  cómo  este
ha contribuido  a  hallazgos  geneticomoleculares  claves  en
este ámbito.  Así  mismo,  se  discute  el  valor  potencial  de
esta cohorte  familiar  para  futuros  estudios  sobre  la  etio-
logía del  TB  y  el  papel  que  jugarán  las  tecnologías  de  nueva
generación.
Método
Inicio  del  estudio
El  proyecto  tuvo  su  inicio  con  la  identiﬁcación  de  un  paciente
con TB  de  origen  andaluz  ingresado  en  el  Departamento  de
Psiquiatría de  la  Universidad  de  Düsseldorf  (Alemania),  pro-
cedente de  una  familia  con  múltiples  afectados  de  TB.  Dada
la importancia  de  este  pedigrí,  un  neurólogo  (GA),  con  cono-
cimiento de  espan˜ol,  conﬁrmó  la  existencia  de  la  historia
familiar con  múltiples  afectados,  y  tras  contactar  con  los
genetistas psiquiátricos  PP  y  MMN  del  Instituto  de  Genética
Humana de  Bonn  (Alemania)  y  junto  a  la  psiquiatra  ale-
mana, con  conocimiento  de  espan˜ol,  MR,  del  Departamento
de Psiquiatría  de  la  Universidad  de  Bonn  (actualmente  en
el Instituto  Central  de  Salud  Mental  de  la  Universidad  de
Heidelberg, Alemania),  se  inició  una  colaboración  con  los
psiquiatras FR  y  FM  del  Hospital  Regional  Universitario  de
Málaga (Espan˜a)  para  iniciar  el  estudio.  Posteriormente,
para identiﬁcar  un  mayor  número  de  familias  múltiples,  esta
colaboración  fue  aumentada  para  incluir  las  unidades  de
salud mental  de  los  siguientes  6  centros  de  Andalucía:  el
Hospital Universitario  Reina  Sofía,  el  Hospital  Provincial  de
Jaén, el  Hospital  de  Jerez  de  la  Frontera  (Cádiz),  el  Hos-
pital de  Puerto  Real  (Cádiz),  el  Hospital  de  Punta  Europa
de Algeciras  (Cádiz),  y  el  Hospital  Universitario  San  Cecilio
(Granada).
Cohorte  original  (fase  inicial  del  estudio,
1997-2003)
Evaluación
El  reclutamiento  comenzó  con  casos  índices,  tanto  ambu-
latorios como  ingresados,  extendiéndose  posteriormente  al
resto de  miembros  familiares.  La  evaluación  diagnóstica  se
realizó mediante  la  Schedule  for  Affective  Disorders  and
Schizophrenia (SADS)15;  el  Operational  Criteria  Checklist  for
Psychotic Illness  (OPCRIT)16;  una  revisión  de  las  historias  clí-
nicas, y  entrevistas  con  los  familiares  de  primer  o  segundo
grado usando  la  Family  Informant  Schedule  and  Criteria
(FISC)17.  Se  asignó  el  diagnóstico  según  la  mejor  estimación
por consenso,  de  acuerdo  con  el  criterio  independiente  de
al menos  dos  psiquiatras  y/o  psicólogos,  y  de  acuerdo  con
los Research  Diagnostic  Criteria18,  y  con  el  Diagnostic  and
Statistical Manual  of  Mental  Disorders  IV  (DSM-IV)19.  Se  eva-
luó tanto  a  individuos  afectados  como  a  familiares  sanos.
Durante los  primeros  6  an˜os  del  estudio,  el  reclutamiento
fue llevado  a  cabo  por  el  mismo  neurólogo  (GOD)  del  Hos-
pital Regional  Universitario  de  Málaga.  GOD  fue  entrenado
y supervisado  por  3  psiquiatras  con  experiencia  (MR,  FR  y
FM) y  un  genetista  (MMN).  Las  muestras  sanguíneas  fueron
recogidas  de  todos  los  participantes  y  enviadas  al  Instituto
de Genética  Humana  de  Bonn  para  la  extracción  de  ADN  de
sangre completa.
Los protocolos  del  estudio  para  la  evaluación  clínica  y  la
investigación genética  fueron  aprobados  por  los  comités  de
ética locales  de  todos  los  centros  participantes.
Entre  1997  y  2003,  se  evaluaron  un  total  de  1.174  indivi-
duos de  100  familias  con  múltiples  afectados.  Se  realizaron
entrevistas en  persona  con  el  SADS  en  758  individuos.  En
655 de  estos  758  individuos,  se  obtuvo  información  de  hasta
7 de  los  mejores  informantes  familiares  disponibles  usando
el FISC.  Para  14  individuos  solo  los  datos  del  OPCRIT  estaban
disponibles basados  en  varias  fuentes  de  información.  De  los
402 individuos  adicionales,  la  información  fue  obtenida  úni-
camente de  los  mejores  informantes:  de  320  individuos  con
el FISC  y  de  76  individuos  la  información  obtenida  fue  tan
escasa que  no  se  pudo  completar  de  forma  válida  el  FISC.
De 6  miembros  familiares  adicionales,  solo  se  pudo  obtener
información sobre  el  género,  relación  familiar  y  estado  de  la
enfermedad. Así  pues,  había  disponible  información  válida
del FISC  en  975  individuos.  Se  recogieron  muestras  sanguí-
neas de  un  total  de  732  individuos.  La  ﬁgura  suplementaria  1
muestra mediante  un  diagrama  de  ﬂujo  el  reclutamiento  de
las familias  múltiples.
Estudio  de  seguimiento  (2013-en  curso)
Para  la  investigación  de  seguimiento,  el  protocolo  del  estu-
dio se  ha  ampliado  para  incluir  fenotipos  neuropsicológicos
y la  recolección  de  biomaterial  adicional.
Reevaluación de  la  muestra
Actualmente se  está  procediendo  a  contactar  a aquellas
familias que  habían  autorizado  su  contacto  previamente,  y
así poder  obtener  su  consentimiento  informado  para  partici-
par en  el  estudio  ampliado  de  seguimiento.  En  el  momento
de la  redacción  de  este  documento,  4  familias  (de  entre  4
y 28  miembros)  han  sido  nuevamente  contactadas  y  están
siendo evaluadas.
Reevaluación  clínica
Una detallada  caracterización  fenotípica  está  siendo  rea-
lizada para  cada  miembro  familiar.  Esto  implica:  i)  la
Interview for  Psychiatric  Genetic  Studies  (IPGS;  Fangerau
et al.,  2004);  (ii)  un  inventario  exhaustivo  para  la  carac-
terización del  fenotipo,  que  incluye  la  Structured  Clinical
Interview for  DSM-IV  Axis  I  Disorders  (SCID-I)20,  y  el  OPCRIT;
(iii) una  revisión  de  todos  los  historiales  clínicos,  y  (iv)  entre-
vistas con  los  familiares.  El  diagnóstico  clínico  es  realizado
por dos  clínicos  entrenados  por  el  procedimiento  de  mejor
estimación por  consenso.  El  IPGS  permite  una  evaluación
altamente reproducible  y  estructurada  de  los  diagnósticos
DSM-IV; las  características  sociodemográﬁcas;  los  síntomas
psicopatológicos a  lo  largo  de  la  vida;  la  depresión  actual;  el
nivel de  funcionamiento  previo  al  inicio  del  trastorno,  en  el
peor episodio  del  trastorno  a  lo  largo  de  la  vida,  y  después
de la  remisión  del  último  episodio  del  trastorno;  el  abuso  y
dependencia de  nicotina  y alcohol;  el  ajuste  premórbido;  la
historia de  complicaciones  médicas  y  obstétricas;  el  trata-
miento médico  y  los  efectos  secundarios;  la  personalidad,
y los  factores  medioambientales,  tales  como  la  vinculación
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Tabla  1  Fenotipos  e  instrumentos  de  evaluación  clínica  empleados  en  el  estudio  de  seguimiento
Fenotipo  Instrumento  de  evaluación  clínica  Detalles  de  los  instrumentos  de
evaluación
Entrevista
Diagnóstico  clínico  DSM-IV Structured  Clinical  Interview  for  DSM-IV
Axis  I  Disorders  (SCID-I)20
Versión  de  investigación  2.0
Entrevista familiar  Family  Informant  Schedule  and  Criteria
(FISC)17
Entrevista  con  los  mejores  informantes
de la  familia
Deterioro  del
funcionamiento  social,
ocupacional u  otras  áreas
importantes
Global  Assessment  of  Functioning  Scale
(GAF)21
Functioning  Assessment  Short  Test
(FAST)22
Puntuación  global  de  funcionamiento
entre un  0-100%
24 ítems  (escala  Likert  de  3  puntos)  para
evaluar  el  funcionamiento  en  los
periodos  peor,  mejor  y  actual
Síntomas afectivos  y
psicóticos
Operational  Criteria  in  Psychotic  Illness
(OPCRIT)16
Escala  de  90  ítems  que  evalúa  la
psicopatología  afectiva  y  psicótica
Ritmos circadianos  Versión  reducida  del  Horne  and  Ostberg
Questionnaire23
Escala  de  5  ítems  que  evalúa
matutinidad y  vespertinidad
Historia de  enfermedades
somáticas y  complicaciones
obstétricas





Interview  for  Psychiatric  Genetic
Studies  (IPGS)24
Evaluación  de  dosis,  respuesta  al
tratamiento  y  efectos  secundarios
Respuesta al  litio  Alda  lithium  response  scale25 Escala  breve  de  11  ítems
Agresividad Life  History  of  Aggression26 11  ítems,  con  una  escala  Likert  de  6
puntos,  que  evalúan  agresividad  durante
e  independientemente  de  los  episodios
del  trastorno
Vinculación  parental Parental  Bonding  Instrument27 Dimensiones  parentales  fundamentales
de  cuidado  y  protección
Ajuste premórbido Premorbid  Adjustment  Scale  (PAS)28 Grado  de  cumplimiento  de  las  metas  de
desarrollo  en  algunos  periodos  de  la  vida
antes  del  desarrollo  del  trastorno
Eventos vitales  Listado  de  eventos  vitales  basado  en
varias  escalas  sobre  eventos  vitales29-32
79  eventos  vitales  (EV)  para  evaluar  si
los  EV  ocurren  6  meses  antes  del  inicio
de  la  enfermedad,  y  si  es  percibido
como causa  del  trastorno  y  como
agradable,  neutral  o  desagradable
Autoadministradas
Síntomas psicológicos  Brief  Symptom  Inventory  (BSI)33 53  ítems  (escala  Likert  de  5  puntos)  para
evaluar  la  carga  de  síntomas  mentales
Depresión en  la  semana
previa
The  Center  for  Epidemiologic  Studies
Depression  Scale  (CES-D)34
20  ítems  (escala  Likert  de  5  puntos)
Trauma en  la  infancia  Versión  reducida  del  Childhood  Trauma
Screener  (CTS)35
Breve  screening  de  5  ítems  (escala
Likert 5  puntos)
Personalidad  Versión  reducida  del  Big  Five  Inventory
(BFI-10)36;
Escala  de  Neuroticismo  del  NEO
Five-Factor  Inventory  (NEO-FFI)37
10  ítems  (escala  Likert  5  puntos)  para
evaluar  los  5  grandes  factores  de
personalidad
12  ítems  (escala  Likert  5  puntos)
Impulsividad Barratt  Impulsiveness  Scale  (BIS)38 34  ítems  (escala  Likert  4  puntos)
Consumo y  dependencia  de
alcohol
Alcohol  Use  Disorders  Identiﬁcation  Test
(AUDIT)39
Cuestionario  de  10  ítems  desarrollado
por  la  OMS
Consumo  y  dependencia  de
nicotina
Fagerström  Test  of  Nicotine  Dependence
(FTND)40
Cuestionario  de  10  ítems  que  evalúa  la
intensidad  de  la  adicción  física  a  la
nicotina
Autoeﬁcacia  General  Self-Efﬁcacy  Scale  (GSE)41 10  ítems  (escala  Likert  4  puntos)  para
evaluar  la  percepción  de  autoeﬁcacia
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parental  y  los  eventos  vitales  estresantes  y  traumáticos.  Los
fenotipos de  interés  y  los  instrumentos  de  evaluación  clínica
se muestran  en  la  tabla  1.
Evaluación neuropsicológica
La evaluación  neuropsicológica  comprende  pruebas  selec-
cionadas de  la  Cambridge  Neuropsychological  Test  Automa-
ted Battery  (CANTAB)42,  así  como  pruebas  de  papel  y  lápiz.
Las pruebas  utilizadas  se  detallan  en  la  tabla  2.
Recolección  y  almacenamiento  del  biomaterial
Se está  recogiendo  una  muestra  de  32,5  ml  de  sangre  para
extracción de  ADN  (20  ml);  líneas  celulares  permanentes
como base  para  células  madre  pluripotenciales  inducidas
(iPSCs, por  sus  siglas  en  inglés;  8  ml);  ARNm  (2,5  ml),  y
expresión de  proteínas  y  metabolómica  (2  ml).  También  son
recogidas muestras  de  cabello  para  la  medida  del  corti-
sol en  cabello  y  las  hormonas  testosterona,  progesterona
y deshidroepiandrosterona.  Las  muestras  sanguíneas  y  de
cabello son  enviadas  al  laboratorio  del  Hospital  Regional
Universitario de  Málaga,  donde  las  muestras  son  procesa-
das y  almacenadas  de  acuerdo  con  las  guías  del  biobanco.
Dependiendo de  los  experimentos  planeados,  las  muestras
son mandadas  a  los  laboratorios  que  colaboran  en  el  pro-
yecto, como  los  laboratorios  del  Instituto  Central  de  Salud
Mental en  Mannheim,  y  el  Instituto  de  Genética  Humana  en
Bonn.
Consentimiento informado  y  aprobación  ética
El  protocolo  del  estudio  de  seguimiento  ha  sido  aprobado
por el  comité  de  ética  del  Hospital  Regional  Universitario
de Málaga  (Málaga  Nordeste)  y  la  reevaluación  ha  comen-
zado en  esta  institución.  Los  otros  centros  obtendrán  la
aprobación por  los  comités  de  ética  locales,  cuando  estén
listos para  el  comienzo  de  la  nueva  evaluación.  El  con-
sentimiento informado  actualizado  aborda  con  más  detalle
que el  procedimiento  original  de  consentimiento  informado
las cuestiones  éticas  que  han  surgido  con  los  nuevos  des-
arrollos y  avances  tecnológicos.  Entre  otros,  estos  avances
permiten la  secuenciación  completa  del  genoma  en  con-
textos de  investigación.  Otras  cuestiones  importantes  en
términos del  consentimiento  informado  se  reﬁeren  a  la  pro-
tección de  datos,  la  revelación  de  hallazgos  incidentales
o secundarios  y  la  conﬁdencialidad.  La  conﬁdencialidad  y
el hecho  de  compartir  información  genética  con  familiares
puede considerarse  particularmente  problemático  en  casos
en los  que  la  secuenciación  a  gran  escala  puede  generar
hallazgos secundarios48.  Por  ejemplo,  si  una  mutación  domi-
nante heredada  causante  de  cáncer  es  identiﬁcada  como
un hallazgo  secundario  en  un  miembro  de  la  familia,  el
portador de  la  mutación  puede  no  desear  compartir  esta
información con  su  hijo,  incluso  aunque  el  cáncer  pueda  ser
prevenible. Nosotros,  por  tanto,  hemos  seguido  las  guías  y
recomendaciones actualizadas  hasta  la  fecha,  tales  como
las procedentes  del  Ethical  and  Legal  Aspects  of  Whole
Genome Sequencing  (EURAT)  y  de  los  debates  regulares
sobre cuestiones  éticas  entablados  con  los  representantes
de las  comisiones  de  ética  europeas,  y  con  ﬁlósofos  y  exper-
tos jurídicos  internacionales.  Durante  el  procedimiento  de
consentimiento informado  y  con  anterioridad  a  su  inclusión,
los participantes  del  estudio  ABiF  deben  indicar  si  quieren
ser  informados  o  no  de  potenciales  hallazgos  incidentales
o secundarios.  Los  participantes  deben  indicar,  también,
si dan  su  permiso  para  ser  nuevamente  contactados  para
posteriores estudios  de  investigación,  por  ejemplo,  para
evaluaciones neuropsicológicas  más  extensas  o  pruebas  de
neuroimagen.
Resultados
Características  sociodemográﬁcas  y  clínicas
Se  llevó  a  cabo  un  análisis  de  las  variables  sociodemográﬁ-
cas y  clínicas  de  todos  los  miembros  de  las  familias  múltiples
empleando: (i)  información  conjunta  del  SADS  y  del  OPCRIT,
n =  426;  (ii)  información  única  del  SADS,  n  =  332;  (iii)  informa-
ción única  del  OPCRIT,  n  =  14,  (iv)  o información  proveniente
únicamente de  los  mejores  informantes,  n =  402.  En  la  tabla
suplementaria 1  aparece  un  resumen  del  número  total  de
miembros familiares  y  de  afectados  por  familia  con  múl-
tiples afectados  y  por  centro  de  evaluación.  La  tabla  3
presenta las  características  sociodemográﬁcas  y  clínicas  de
los miembros  familiares,  así  como  por  grupos  diagnósticos:
trastorno depresivo  mayor  recurrente  (TDMR,  n  =  169)  y  TB
(TB-I, n  =  258;  TB-II,  n  =  78;  TB  no  especiﬁcado,  n  =  18;  tras-
torno esquizoafectivo  tipo  bipolar;  n  =  1).
La cohorte  de  familias  múltiples  evaluada  entre  1997  y
2003 estaba  compuesta,  según  grupos  diagnósticos,  por  355
casos  con  TB,  169  casos  con  TDMR  y  650  individuos  en  la
categoría otros  (trastorno  depresivo  mayor  episodio  único,
n =  35;  trastorno  depresivo  no  especiﬁcado,  n  =  12;  depen-
dencia o  abuso  de  alcohol  o  drogas,  n  =  31;  esquizofrenia,
n =  2;  agorafobia,  n  =  2;  y  sanos,  n  =  569).  Comparados  con
los pacientes  con  TDMR,  los  pacientes  con  TB  mostraron:  una
duración signiﬁcativamente  mayor  de  tratamiento  ambula-
torio continuado;  una  menor  edad  de  inicio  del  trastorno
psiquiátrico, del  primer  tratamiento  y  del  primer  episodio
depresivo; más  hospitalizaciones  a  lo  largo  de  la  vida  y
durante los  episodios  depresivos;  más  intentos  de  suicidio  a
lo largo  de  la  vida  y  durante  los  episodios  depresivos,  y  más
delirios durante  los  episodios  depresivos  (para  más  detalles
ver la  tabla  suplementaria  2).  También,  con  mayor  frecuen-
cia los  pacientes  con  TB  fueron  incapaces  de  trabajar,  debido
a problemas  psicológicos,  durante  los  5 an˜os  precedentes  a
la entrevista  en  comparación  con  los  pacientes  con  TDMR.
Los  análisis  de  las  dimensiones  de  los  síntomas  clínicos
manía/excitación, depresión,  desorganización,  síntomas
positivos y  síntomas  negativos  mostraron  que  los  pacien-
tes con  TB  puntuaron  más  alto  que  los  pacientes  con  TDMR
en las  dimensiones  manía/excitación,  depresión,  síntomas
positivos y  negativos  (para  más  detalles  ver  la  información  y
tabla suplementarias  3).  En  la  dimensión  depresión  los  ítems
ideación suicida  y  despertar  temprano  fueron  más  frecuen-
tes en  el  TB  que  en  el  TDMR,  mientras  que  pérdida  de  energía
y enlentecimiento  fueron  más  frecuentes  en  el  TDMR  que  en
el TB.
Hallazgos  geneticomoleculares
En  la  investigación  de  los  genes  de  riesgo  para  el  TB,  una
hipótesis plausible  es  que  en  las  familias  múltiples  exis-
ten variantes  genéticas  de  alta  penetrancia  y los  miembros
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Tabla  2  Evaluación  neuropsicológica  en  el  seguimiento
Test  Dominio  Neuropsicológico  Medida  conductual
Cambridge  Neuropsychological  Test  Automated  Battery  (CANTAB)
Simple Reaction  Time  Tiempo  de  reacción  Tiempo  de  reacción  a  un  estímulo
Choice Reaction  Time Tiempo  de  reacción  a  dos  posibles
estímulos
Stop  Signal  Task  Inhibición  de  respuesta  Inhibición  de  respuesta  en  un  test  de
tiempo  de  reacción  con  elección  de
respuesta
Cambridge  Gambling  Task  Impulsividad,  decisión  y  conducta  de
riesgo
Control  de  la  impulsividad  y  conducta  de
riesgo  en  situaciones  de  elección
Information  Sampling  Task  Impulsividad  y  conducta  de  toma  de
decisiones
Stockings  of  Cambridge  Funciones  ejecutivas  y  de  planiﬁcación  Habilidades  de  planiﬁcación  espacial  y
habilidades  motoras
Intra/Extradimensional  Shift  Flexibilidad  cognitiva  Identiﬁcación  de  patrones  y  ﬂexibilidad
cognitiva  y  atencional
Pruebas  de  papel  y  lápiz
Trail Making  Test43,44 Velocidad  de  procesamiento  cognitivo  y
ﬂexibilidad  cognitiva
Atención  visual  y  cambio  de  tarea
Digit Span  Forwards  and
Backwards of  the
(HAWIE-R)45
Memoria  de  trabajo  Aprendizaje  numérico
Hopkins  Verbal  Learning
Test-Revised46
Memoria  declarativa  Aprendizaje  verbal
Test  de  acentuación  de
palabras47
Inteligencia  premórbida  Lectura  de  palabras  en  espan˜ol
infrecuentes  y  acentuadas
irregularmente
Tabla  3  Características  sociodemográﬁcas  de  los  individuos  de  las  100  familias  múltiples  de  la  cohorte  original  (1997-2003)
que  presentan  TB  (TB-I,  TB-II,  TB-NE,  SCA-B)  y  TDMR
TB  (Ntotal =  355)  M  (DT)  TDMR  (Ntotal =  169)  M  (DT)
Edad  en  la  evaluación  46,40  (16,3)  52.54  (17,5)*
TB  TDMR
N (%)  N  (%)
Género (femenino)  205  (57,7)  127  (72,2)*
Estado  civil
Casado  242  (68,9)  121  (72,5)
Separado, divorciado  8  (2,3)  0
Viudo 16  (4,6)  17  (10,2)*
Soltero  85  (24,2)  29  (17,4)
Nivel educativo
Estudios  primarios  o  menos  252  (72,2)  127  (76,5)
Estudios secundarios  73  (20,9)  28  (16,9)
Título universitario  24  (6,9)  11  (6,6)
En Estado civil la categoría de referencia para las comparaciones es Casado y en Nivel educativo es Estudios primarios o menos.
DT: desviación típica; M: media; TB: trastorno bipolar; TDMR: trastorno depresivo mayor recurrente; TB-NE: trastorno bipolar no
especiﬁcado; SCA-B: trastorno esquizoafectivo tipo bipolar.
* Denota diferencias signiﬁcativas con una p < 0,05 (Test de Mann Whitney para variables continuas y Chi-cuadrado para variables
categóricas).
afectados  de  las  familias  son  portadores  de  estas  varian-
tes. Para  investigar  esto,  inicialmente  se  realizó  un  análisis
de ligamiento  con  las  familias  andaluzas  más  prometedoras.
Esta información  de  ligamiento  fue  analizada  en  combina-
ción  con  familias  con  múltiples  afectados  no  procedentes  de
Andalucía.
En las  familias  andaluzas,  los  análisis  de  ligamiento
hallaron pruebas  de  un  nuevo  locus  susceptible  en  el
cromosoma 1p35-p36,  y  suministraron  apoyo  a  un  locus  esta-
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blecido  en  el  cromosoma  6q21-q2449.  En  análisis  combinados
con muestras  familiares  de  otros  países,  se  obtuvo  evi-
dencia de  vinculación  para  la  región  pseudoautosómica  1
Xp22.3/Yp11.350.  Usando  una  aproximación  por  covarianza,
se generó  evidencia  sugestiva  para  la  vinculación  de  los  sín-
tomas psicóticos  incongruentes  con  el  estado  de  ánimo  en
TB con  los  locus  1q32.3,  7p13  y  20q13.3151.  En  el  primer
estudio genético  amplio  de  ligamiento  en  TB,  en  el  cual
se comprobó  la  interacción  entre  loci  genómicos  en  fami-
lias de  diferentes  países  ----incluyendo  pedigríes  del  estudio
ABiF----, se  generó  evidencia  de  epistasis  genética  entre  las
regiones de  los  cromosomas  6  q  y  2q52.  Lamentablemente,
el paradigma  de  ligamiento  no  ha  conducido  a  la  identiﬁca-
ción inequívoca  de  loci  cromosómicos  asociados  con  el  TB.
Incluso si  existiera  un  efecto  genético  de  alta  penetrancia
en familias  individuales,  la  coincidencia  de  tales  loci  entre
familias es  probablemente  demasiado  baja  para  permitir  una
replicación consistente  de  los  hallazgos  de  ligamiento  entre
las diferentes  muestras.
Los primeros  resultados  genéticos  moleculares  consis-
tentes para  el  TB  han  sido  generados  por  los  GWAS.  Los
pacientes índices  de  las  familias  andaluzas  se  sometieron
a genotipado  amplio  de  los  polimorﬁsmos  de  un  solo  nucleó-
tido y  estos  datos  fueron  posteriormente  incluidos  en  análisis
internacionales a  mayor  escala.  Estos  GWAS  han  generado
evidencia de  la  participación  de  regiones  cromosómicas  que
albergan genes  como  el  NCAN,  ANK3,  ODZ4,  TRANK1,  ADCY2
y una  región  entre  MIR2113  y  POU3F29,11.
Discusión
En  este  trabajo,  se  presenta  la  primera  descripción  del
estudio ABiF  y  se  proporciona  un  análisis  sociodemográﬁco
y clínico  de  la  cohorte  original  de  familias  con  múltiples
afectados, un  resumen  de  los  estudios  genéticos  y  de  los
hallazgos relevantes  a  los  cuales  esta  cohorte  ha  contri-
buido y  un  amplio  protocolo  de  reevaluación  de  las  familias
múltiples.
Con respecto  a  las  diferencias  sociodemográﬁcas  y
clínicas entre  TB  y  TDMR,  otros  autores  previamente
han informado  de  resultados  similares.  Dichos  estudios
encontraron que  las  siguientes  características  fueron  más
frecuentes en  el  TB  en  comparación  con  el  TDMR:  (i)  menor
edad de  inicio53-58;  (ii)  conducta  suicida57,59;  (iii)  síntomas
psicóticos56,58,60,61;  (iii)  hospitalizaciones53,54,56,61;  (iv)  dete-
rioro del  funcionamiento  social54;  (v)  abuso  de  alcohol53,54,57,
y (vi)  síntomas  depresivos54.  Los  presentes  hallazgos  están,
por tanto,  alineados  con  los  resultados  obtenidos  en  otros
estudios que  comparan  TB  y  TDMR  en  muestras  de  tipo  no
familiar. Sin  embargo,  el  presente  análisis  no  pudo  replicar
las siguientes  diferencias  observadas  en  estudios  previos:  (i)
más episodios  depresivos  en  el  TB53,56-58,60,62;  (ii)  episodios
depresivos más  cortos  en  el  TB53,55,60,  y  (iii)  más  ciclotimia
en el  TB57.
Con  respecto  a  los  hallazgos  genéticos,  a  pesar  del
éxito de  los  GWAS,  la  mayoría  de  las  variantes  genéticas
del TB  todavía  están  a  la  espera  de  ser  identiﬁcadas  y  la
investigación con  pedigríes  extensos  con  múltiples  miem-
bros familiares  afectados  está  experimentando  un  verdadero
renacimiento en  la  investigación  sobre  mutaciones  raras63-66.
Actualmente, se  están  llevando  a  cabo  esfuerzos  de  secuen-
ciación  para  la  identiﬁcación  de  estas  variantes  raras  de
alta penetrancia,  y  estos  esfuerzos  están  siendo  facilita-
dos por  el  uso  de  nuevas  tecnologías  de  secuenciación  del
ADN. Desde  la  ﬁnalización  del  proyecto  genoma  humano  en
2003, se  ha  hecho  un  progreso  extraordinario  en  el  desarrollo
de nuevas  tecnologías  de  secuenciación,  y  la  disponibilidad
de las  denominadas  tecnologías  de  secuenciación  de  última
generación (NGS,  por  sus  siglas  en  inglés)  hace  más  eﬁ-
ciente y  asequible  la  secuenciación  del  exoma  a  gran  escala
(que contiene  todas  las  secuencias  que  codiﬁcan  proteí-
nas) o  la  secuenciación  amplia  del  genoma  (genome-wide
sequencing)67. Sin  embargo,  es  una  tarea  desaﬁante  conﬁr-
mar una  asociación  deﬁnitiva  con  la  enfermedad,  debido  a
la rareza  de  las  mutaciones  individuales  y  a  la  general  abun-
dancia de  variaciones  raras  neutrales  en  el  genoma68.  Más
allá de  la  identiﬁcación  de  algunas  mutaciones  en  un  mismo
gen, la  investigación  de  la  segregación  familiar  será  un
aspecto importante  en  este  tipo  de  investigación,  y la  mues-
tra del  estudio  ABiF  proporcionará  un  recurso  muy  valioso
para ello.
La observación  de  mutaciones  implicadas  en  un  número
determinado de  familiares  también  abre  la  posibilidad  de
explorar el  espectro  fenotípico  asociado  con  una  mutación
particular. La  evaluación  de  las  funciones  neuropsicológicas
puede permitir  la  comprensión  de  los  procesos  funciona-
les subyacentes,  como  los  conceptualizados  en  los  Research
Domain Criteria  (RDoC)69, y  puede,  por  lo  tanto,  generar
hipótesis para  futuros  estudios  funcionales.  Una  vez  que  las
variantes raras  han  sido  identiﬁcadas,  su  función  puede  ser
testada de  varias  formas,  incluyendo  análisis  bioinformáti-
cos y  el  uso  de  modelos  animales  como,  por  ejemplo,  el
ratón. No  obstante,  la  completa  replicación  en  el  ratón  de
la compleja  constitución  genética  de  un  paciente  particu-
lar es  imposible.  Aquí,  las  iPSCs  de  estos  pacientes  ofrecen
un gran  potencial70.  En  un  estudio  reciente,  se  generaron
iPSCs de  miembros  familiares  de  un  antiguo  pedigrí  Amish
con y  sin  TB  y se  demostraron  efectos  funcionales  y  cambios
de expresión65. La  adquisición  de  células  sanguíneas,  que
posteriormente pueden  ser  transformadas  en  iPSCs,  es  por
lo tanto  un  aspecto  importante  del  estudio  de  seguimiento
ABiF. Además,  la  amplia  colección  de  biomateriales,  inclu-
yendo ARNm,  proteínas  y  cabello,  permitirá  la  investigación
de cambios  funcionales  a diversos  niveles  biológicos  in  vivo  y
la exploración  de  estos  cambios  como  potenciales  biomarca-
dores. En  resumen,  los  datos  fenotípicos  y los  biomateriales
obtenidos dentro  del  estudio  ABiF  representan  un  recurso
prometedor para  futuras  investigaciones  sobre  la  etiología
del TB.
Responsabilidades éticas
Protección  de  personas  y  animales.  Los  autores  decla-
ran que  los  procedimientos  seguidos  se  conformaron  a  las
normas éticas  del  comité  de  experimentación  humana  res-
ponsable y  de  acuerdo  con  la  Asociación  Médica  Mundial  y
la Declaración  de  Helsinki.
Conﬁdencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que
han seguido  los  protocolos  de  su  centro  de  trabajo  sobre
la publicación  de  datos  de  pacientes.
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Derecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
autores han  obtenido  el  consentimiento  informado  de  los
pacientes y/o  sujetos  referidos  en  el  artículo.  Este  docu-
mento obra  en  poder  del  autor  de  correspondencia
Conﬂicto de intereses
Los  autores  declaran  no  tener  ningún  conﬂicto  de  intereses.
Anexo. Material adicional
Se  puede  consultar  material  adicional  a  este  artí-
culo en  su  versión  electrónica  disponible  en  http://dx.
doi.org/10.1016/j.rpsm.2017.03.004.
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